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RESUMEN 
El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte por neoplasias en el mundo. 
La supervivencia a los cinco años es inferior al 20%. Para mejorar el pronóstico la 
investigación en todos los campos está en constante expansión. Pero los avances en el 
tratamiento se realizan mediante ensayos clínicos comparativos que precisan, por el número 
de pacientes necesarios y por el apremio en el tiempo de reclutamiento, de la participación 
de múltiples instituciones, incluso internacionales. El compromiso y la coordinación 
hospitalaria del investigador principal local son imprescindibles para que los ensayos 
clínicos alcancen sus objetivos predeterminados. La investigación clínica y la asistencia 
son, por tanto, inseparables. Además, la investigación clínica es un activo a nivel local para 
la protocolización de procesos y la incorporación de novedades. Con estos antecedentes, en 
la presente tesis doctoral se expondrán algunas colaboraciones del doctorando como 
investigador principal local a lo largo de su carrera profesional. Aunque hay un capítulo 
dedicado a la quimioterapia en los estadios quirúrgicos, la enfermedad avanzada ocupará un 
lugar preponderante. Se discutirá sobre el papel del ERCC1 como biomarcador predictivo 
de eficacia a los derivados del platino, acerca del tratamiento de primera línea con dobletes 
sin derivados del platino, sobre la eficacia clínica del mantenimiento cruzado con erlotinib 
y sobre la segunda línea de tratamiento con pautas fraccionadas de docetaxel. 
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RESUMO 
O cancro de pulmón é a principal causa de morte por neoplasias no mundo. A 
supervivencia aos cinco anos é inferior ao 20%. Para mellorar o prognóstico a investigación 
en todos os campos está en constante expansión. Pero os avances no tratamento realízanse 
mediante ensaios clínicos comparativos que precisan, polo número de pacientes necesarios 
e pola prema no tempo de recrutamento, da participación de múltiples institucións, mesmo 
internacionais. O compromiso e a coordinación hospitalaria do investigador principal local 
son imprescindibles para que os ensaios clínicos alcancen os seus obxectivos 
predeterminados. A investigación clínica e a asistencia son, por tanto, inseparables. 
Ademais, a investigación clínica é un activo a nivel local para a protocolización de 
procesos e a incorporación de novidades. Con estes antecedentes, na presente tese doutoral 
expoñeranse algunhas colaboracións do doutorando como investigador principal local ao 
longo da súa carreira profesional. Aínda que hai un capítulo dedicado á quimioterapia nos 
estadios cirúrxicos, a enfermidade avanzada ocupará un lugar preponderante. Discutirase 
sobre o papel do ERCC1 como biomarcador predictivo de eficacia aos derivados do platino, 
achega do tratamento de primeira liña con dobretes sen derivados do platino, sobre a 
eficacia clínica do mantemento cruzado con erlotinib e sobre a segunda liña de tratamento 
con pautas fraccionadas de docetaxel. 
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ABSTRACT 
Lung cancer is the leading cause of death due to cancer worldwide. The five-year 
survival rate is less than 20%. To improve prognosis, research in all fields is constantly 
expanding. However, advances in treatment are made by comparative clinical trials that 
require the participation of multiple institutions to achieve accrual goals and to accomplish 
time requirements. Commitment and hospital coordination by the local principal 
investigator are essential to achieve the clinical trials predetermined objectives. Clinical 
investigation and medical care are therefore inseparable. In addition, clinical research is 
valuable locally for the protocolization of processes and for the incorporation into clinical 
practice of recent developments. Given this background, this doctoral thesis will present 
some of the collaborations of the doctoral candidate as the local principal investigator 
throughout his career. Different topics in the treatment of non-small-cell lung cancer will be 
discussed: the effects of adding chemotherapy to surgery in operable stages of the disease, 
the role of ERCC1 as a predictive biomarker for platinum-based chemotherapy, the efficacy 
of non-platinum-based doublets in the first-line treatment of advanced disease, the role of 
switch maintenance with erlotinib and the efficacy and tolerability of second-line 
chemotherapy with fractionated schedules of docetaxel. 
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PREFACIO 
La presente tesis doctoral es consecuencia de lo que puede considerarse ya una 
larga actividad asistencial oncológica centrada fundamentalmente en los pacientes 
diagnosticados de un carcinoma no microcítico de pulmón (CNMP). Es el resultado de un 
ejercicio profesional de la medicina en la que se ha hecho un esfuerzo permanente por no 
circunscribirlo a los límites propios del acto médico, sino que siempre ha existido un 
trasfondo, un ánimo investigador que, en colaboración con otros investigadores de lugares y 
disciplinas diversos, permitiese profundizar en el tratamiento de esta enfermedad tantas 
veces devastadora. 
Lo cierto es que la práctica profesional de la medicina en su doble vertiente 
asistencial e investigadora puede ejercitarse atendiendo a tan sólo una de ellas, sin 
concretarse canales definidos de comunicación entre lo que deberían ser las dos caras de 
una misma moneda. Pero no es menos cierto que, como ciencia orientada hacia la curación 
de enfermos, se hace imprescindible que los nuevos conocimientos de las disciplinas 
básicas, los razonamientos terapéuticos más novedosos y los rápidos avances tecnológicos 
encuentren receptividad en el ámbito asistencial. El médico se convierte así en el nexo de 
unión imprescindible entre el desarrollo científico-técnico y el enfermo; en la fuente de 
adquisición de conocimientos adicionales que estructurados sistemáticamente conforman la 
ciencia médica. Sin la implicación directa y activa del facultativo el conocimiento médico 
interrumpiría su continuo desarrollo, su implícita voluntad de mejora: se quebraría 
indefectiblemente la retroalimentación positiva inherente al circuito I+D+I. Todo ello 
subraya, si cabe más, el valor que le es intrínseco a la buena práctica de la medicina: el 
médico no sólo es el único profesional que tiene los conocimientos y la capacitación 
necesarias para la adecuada asistencia a los enfermos, sino que además puede y deber ser 
para la sociedad una fuente imprescindible de valor añadido. 
Este planteamiento que sintetiza, aunque con pesos relativos distintos, asistencia 
médica e investigación clínica en el ámbito profesional ha sido el punto de partida que ha 
inspirado la presente tesis doctoral y la primera idea vertebradora sobre la que ha pivotado 
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su desarrollo. Un segundo eje lo ha conformado la historicidad de la investigación clínica, 
es decir, partiendo de los esquemas de tratamiento consolidados, de aquellos que de alguna 
manera dieron y dan forma a la Medicina Basada en la Evidencia (“el pasado”), se 
describen algunos planteamientos terapéuticos de reciente e incluso activa investigación 
clínica (“el presente”) que, en mayor o menor medida, han podido contribuir al cuerpo de 
conocimiento que fundamenta los nuevos puntos de partida del continuo histórico (“el 
futuro”). Por último, y en conformidad con la esencia misma de cualquier tesis doctoral, 
todo este conocimiento circunscrito a la modesta contribución que el doctorando haya 
podido realizar, en estrecha colaboración con otros investigadores, en la dialéctica propia 
del progreso médico. 
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1.1. Apuntes epidemiológicos, etiológicos, histológicos y moleculares del 
carcinoma no microcítico de pulmón (CNMP) 
El cáncer de pulmón con más de 1.200.000 decesos anuales es la principal causa 
de muerte por neoplasias en el mundo [1]. En España, en el año 2012, ocasionó 21.476 
defunciones [2], representando la primera causa de muerte por cáncer en varones y la 
tercera –por detrás de los neoplasias de mama y colon– en mujeres, con tasas crudas por 
100.000 habitantes de 77,88 y 16,27 respectivamente; 46,52 cuando se consideran ambos 
sexos en conjunto. Ajustadas por edad a la población europea, la tasa de mortalidad para 
cada uno de los subgrupos referidos fue de 60,31, 11,54 y 33,53 respectivamente [2]. Estas 
cifras son particularmente altas. Según el Instituto de Salud Carlos III, y conforme a la 
versión 10 de la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10), las defunciones por 
cáncer de pulmón sólo fueron superadas por la isquemia cardiaca (34.322 defunciones) y 
por la enfermedad cerebrovascular (29.403 defunciones), si bien la edad media de 
fallecimiento de los pacientes con cáncer de pulmón fue a los 70,21 años [2], mientras que 
para la isquemia cardiaca y para la enfermedad cerebrovascular fue a los 79,97 años y 
83,10 años respectivamente. Es preciso recordar que en el año 2013, en España, la 
esperanza de vida fue de 80,0 años para los varones y de 85,6 años para las mujeres [3]. 
La supervivencia a largo plazo del cáncer de pulmón ha permanecido 
invariablemente baja durante las tres últimas décadas. Sin embargo, en EE.UU se vislumbra 
una mejoría que, aunque discreta, es estadísticamente significativa: la supervivencia 
relativa a los cinco años se ha incrementado del 13,7% al 18,5% (p<0,05) del trienio 1975-
1977 al período 2002-2008 [4]. Las causas que justifican este aumento son evidentemente 
multifactoriales, pero no cabe duda que intervinieron tantos elementos como disciplinas hay 
involucradas en la prevención, diagnóstico y tratamiento del cáncer de pulmón, y en sus 
facetas de investigación básica, investigación clínica y medicina traslacional. 
La principal causa etiológica del cáncer de pulmón es el consumo de tabaco: 
hábito prevenible que es responsable del 86% de las muertes por esta enfermedad en los 
países desarrollados [1]. Con respecto a los individuos que nunca han fumado, el riesgo 
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relativo de los fumadores a padecer cáncer de pulmón es 23 veces superior en los hombres 
y 13 veces superior en las mujeres [5]. 
 
Tabla 1. Distribución por histologías del CNMP en EE.UU. (NCI) y en 414 casos 
histológicamente documentados atendidos por el doctorando durante el cuatrienio 2007-2010. 
HISTOLOGÍA EE.UU. DOCTORANDO 
  (n=414) 
Escamoso 24,4% 48,1% 
Adenocarcinoma 45,9% 27,8% 
Carcinoma de célula grande 3,4% 2,9% 
Otras histologías 26,3% 21,3% 
NOS  13,5% 
NOS: Not otherwise specified (sin otra especificación). 
 
Los cambios que a lo largo del tiempo se han introducido en la fabricación de los 
cigarrillos (por ejemplo, con la incorporación de filtros) y en la manufactura misma del 
propio tabaco han modificado la composición química del humo y el patrón inhalatorio del 
fumador. En consecuencia, la proporción relativa de los carcinógenos presentes en el humo 
del tabaco ha cambiado (las nitrosaminas han aumentado mientras que los hidrocarburos 
aromáticos policíclicos han disminuido) y, por la tendencia actual del fumador a realizar 
inhalaciones más frecuentes y profundas, también la exposición anatómica a los mismos 
(preferencia de la vía aérea periférica frente a la vía aérea central). Ello se ha traducido, en 
los países occidentales, en un descenso significativo en la incidencia del carcinoma 
escamoso, típicamente central y con mucho el más frecuente hace años, para ser superado 
por el adenocarcinoma, de localización más periférica [6-7]. Según datos del NCI 
norteamericano [8], por ejemplo, la proporción de carcinomas escamosos y de 
adenocarcinomas durante el periodo 2005-2009 fue del 24,4% y 45,9% respectivamente 
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(tabla 1). Esta realidad epidemiológica, sin embargo, no ha sido corroborada en los 414 
casos histológicamente documentados atendidos por el doctorando durante el cuatrienio 
2007-2010, cuando todavía continuaban predominando los carcinomas escamosos, con el 
48,1% de los diagnósticos, sobre los adenocarcinomas, entonces el 27,8% (tabla 1) [9]. 
Desde un punto de vista pronóstico y terapéutico se han diferenciado clásicamente 
en el cáncer de pulmón dos grandes subgrupos: el CNMP, el más frecuente (representa 
aproximadamente el 85% de los diagnósticos) y dispar fenotípicamente, y el carcinoma 
microcítico de pulmón (CMP) o de célula pequeña [8]. Atendiendo a esta división cualquier 
CNMP, ya fuese escamoso, adenocarcinoma o carcinoma de célula grande, era tratado 
indistintamente con cualquiera de los esquemas de quimioterapia disponibles [10-12], 
eligiendo uno u otro en función de parámetros como el estado funcional (ECOG), la 
existencia de comorbilidades, el perfil de toxicidad, las preferencias del propio paciente, 
etc. La histología no era considerada un factor pronóstico relevante en la enfermedad 
avanzada e irresecable [13]. Lo cierto es que hasta fechas bien recientes las conclusiones 
publicadas a este respecto nunca fueron concluyentes, probablemente debido a diferencias 
sustanciales en el diseño y en el análisis de los estudios, lo cual oscureció el papel potencial 
de la histología como factor pronóstico y/o predictivo de eficacia [14]. 
Sin embargo, el desarrollo farmacológico de estos últimos años y el mayor 
conocimiento de las bases moleculares responsables del mecanismo de acción terapéutica 
han estimulado exponencialmente el interés por la histología. Múltiples fármacos, 
aprobados o en fase de experimentación, presentan actividades significativamente distintas 
en los tumores escamosos y en los no escamosos, o muestran diferentes perfiles de 
toxicidad. Tanto es así, que la indicación aprobada por las agencias reguladoras para el 
pemetrexed (Alimta®; Lilly), por su eficacia, y el bevacizumab (Avastín®; Roche), por su 
toxicidad, se limita exclusivamente a los tumores no escamosos [15-16]. El gefitinib 
(Iressa®; Astrazeneca) [17-22], el erlotinib (Tarceva®; Roche) [23-26] y el afatinib 
(Gilotrif®; Boehringer Ingelheim) [27-30] inducen remisiones prolongadas en los tumores 
que presentan alguna de las mutaciones activadoras en el dominio tirosina quinasa del 
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) [31-35], de las cuales aproximadamente el 85% 
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corresponden a deleciones en el exón 19 ó a la mutación L858R en el exón 21, 
circunstancia que predomina en los adenocarcinomas y en los pacientes no fumadores [36-
38]. El crizotinib (Xalkori®; Pfizer) inhibe competitivamente el dominio tirosina quinasa 
constitutivamente activado de la proteína quimérica resultante de la inversión y fusión de 
EML4 y ALK [inv(2)(p21p23)] [39-43]. Al igual que sucede con las mutaciones de EGFR, 
la fusión EML4-ALK es más frecuente en los adenocarcinomas y en los pacientes no 
fumadores [38]. 
En este sentido, el doctorando, en una revisión de la literatura de hace unos años, 
subrayó la orfandad del carcinoma escamoso respecto a las nuevas incorporaciones 
farmacológicas al arsenal terapéutico y señaló, en consecuencia, como los tumores 
escamosos habían sido “doblemente superados” por los adenocarcinomas. Efectivamente, 
el subtipo histológico que predomina en la actualidad es el adenocarcinoma y los fármacos 
introducidos recientemente en nuestra farmacopea son más eficaces o menos tóxicos en los 
tumores no escamosos, de modo que las opciones asistenciales para los carcinomas 
epidermoides son en proporción más limitadas [44]. Bien es cierto, que actualmente están 
en desarrollo una nueva clase de fármacos con un novedoso mecanismo de acción 
inmunomodulador que presentan resultados preliminares muy prometedores. El nivolumab 
(Opdivo®; Bristol-Myers Squibb) [45] y el pembrolizumab (Keytruda®; Merck & Co) [46] 
son anticuerpos monoclonales IgG4 humanizados frente al receptor PD-1 de los linfocitos T 
activados. Ambos bloquean la unión de los ligandos (PD-L1 y PD-L2) reguladores 
negativos responsables de inhibir la respuesta inmunológica contra el tumor. 
El mecanismo de acción de cada una de estos fármacos, que actúan sobre dianas 
moleculares específicas con expresión desigual en función del fenotipo histológico, es 
precisamente uno de los factores responsables de las diferencias biológicas observadas. El 
EGFR, perteneciente a la familia HER de receptores de superficie, se expresa en hasta el 
85% de los CNMP. La unión de ligandos (EGF y TGF-α) al dominio extracelular induce la 
dimerización de receptores, la autofosforilación de los dominios intracelulares tirosina 
quinasa y la subsiguiente activación de múltiples cascadas de señalización celular. Tres 
grupos de trabajo [47-49], en el año 2004, demostraron la relación existente entre las 
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mutaciones en el dominio tirosina quinasa del EGFR y la sensibilidad tumoral al gefitinib y 
al erlotinib. Ambas drogas compiten reversiblemente con el ATP en su unión al dominio 
catalítico intracelular, aun en presencia de ligando, de modo que inhiben la 
autofosforilación del receptor y, en consecuencia, la trasmisión de señales. El afatinib, que 
representa la incorporación más reciente a esta familia farmacológica, ocasiona, a 
diferencia del gefitinib y el erlotinib, un bloqueo irreversible del receptor. 
El pemetrexed (Alimta®) es un quimioterápico antifolato multidiana que inhibe a 
la enzima timidilato sintetasa (TS) y, en menor medida, a la dihidrofolato reductasa 
(DHFR) y a la glicinamida ribonucleótido formiltransferasa (GARFT), las cuales 
intervienen en la biosíntesis de novo de los nucleótidos de timidina y purina, necesarios 
para la replicación celular. Pero su mecanismo de acción recae primordialmente en la 
inhibición de la TS, que cataliza el paso de 2-deoxiuridina fosfato (dUMP) a timidina-5-
fosfato (dTMP), clave en el metabolismo de la timidina. Se han demostrado niveles de 
expresión más altos de TS en los carcinomas escamosos [50-52], lo cual se especula pueda 
ser uno de los mecanismos responsables de la actividad diferenciada del pemetrexed en 
función de la histología, pues es más eficaz en los tumores no escamosos [53-54]. 
De los párrafos anteriores se colige que el anhelado camino hacia la 
“personalización terapéutica” ha comenzado a concretarse. Que se ha abierto la puerta que 
permite seleccionar individualmente en cada paciente el fármaco más eficaz y también el 
menos tóxico. Que es posible optimizar el índice terapéutico mediante el conocimiento de 
las dianas moleculares de la acción terapéutica (farmacodinamia) y de la genética 
responsable de las variaciones individuales en el metabolismo farmacológico 
(farmacocinética). 
La actividad y/o la toxicidad diferenciada de los fármacos en función de la 
histología o que determinadas alteraciones moleculares sean más frecuentes en algunos 
fenotipos obliga a profundizar en el diagnóstico histológico. Ya no es suficiente con la 
distinción clásica entre CNMP y CMP. Hace falta concretar más. Pero no siempre es 
posible. En un estudio retrospectivo con más de 175.000 pacientes del estado de California, 
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el 22,1% de los CNMP fueron catalogados como NOS (not otherwise specified), o lo que es 
lo mismo, un CNMP sin fenotipo reconocible [55]. En una serie ya referida del doctorando 
lo fue el 13,5% [9]. Las causas que justifican la inconcreción diagnóstica son básicamente 
dos. La primera es objetiva, atribuible al tumor, pues no en pocas ocasiones el patólogo se 
enfrenta a neoplasias indiferenciadas que carecen de cualquier manifestación microscópica 
que permita reconocer a un carcinoma escamoso o a un adenocarcinoma. Pero también hay 
una causa subjetiva, dependiente exclusivamente del evaluador, que motiva discrepancias 
diagnósticas [56-57]. 
El diagnóstico de un carcinoma “NOS” no sólo compromete las conclusiones de 
los estudios epidemiológicos, pronósticos y/o predictivos asociados a la histología, sino que 
puede dificultar la correcta orientación terapéutica en un número considerable de enfermos. 
Es por ello que se insiste reiteradamente en la necesidad de agotar todos los medios 
clínicamente razonables para definir el fenotipo tumoral y minimizar los casos etiquetados 
como “NOS”. En primer lugar, mediante la obtención de una cantidad suficiente de muestra 
tumoral que posibilite la adecuada y correcta evaluación histológica. En nuestra serie el 
diagnóstico se realizó mediante biopsia o citología en el 87,6% y 12,4% de los casos 
respectivamente (tabla 2) [9]. Sin embargo, el fenotipo tumoral no fue especificado 
(“NOS”) en el 32,0% de las citologías y en el 11,0% de las biopsias (p=0,0001). En 
segundo lugar, mediante la utilización de los oportunos estudios inmunohistoquímicos que 
faciliten la clasificación de los tumores indiferenciados [58-59]. En este sentido, tres 
sociedades internacionales (la International Association for the Study of Lung Cancer, la 
American Thoracic Society y la European Respiratory Society) recientemente han 
propuesto una nueva clasificación histológica del adenocarcinoma de pulmón que recoge 
los avances más relevantes en los diversos ámbitos diagnósticos y terapéuticos, y en la que 
se hace un especial hincapié en la necesidad de abordar multidisciplinariamente todo el 
proceso diagnóstico [60]. Asimismo, se incide en la importancia de economizar la muestra 
tumoral evitando baterías innecesarias de estudios inmunohistoquímicos, de tal modo que 
se considera al TTF1 como marcador inmunohistoquímico del adenocarcinoma y al p63 del 
carcinoma escamoso. Por último, se subraya la creciente importancia que los estudios 
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moleculares tienen a la hora de seleccionar el mejor tratamiento posible. Se recomienda, en 
consecuencia, que el diagnóstico histológico se realice con la mínima cantidad de tejido 
para no entorpecer la determinación de dianas moleculares que hoy son ya una realidad 
asistencial (EGFR y ALK). 
 
Tabla 2. Proporción de pacientes diagnosticados mediante biopsia o citología en 403 
enfermos atendidos por el doctorando durante el cuatrienio 2007-2010. Proporción de carcinomas 
sin fenotipo especificado (NOS) en función de la muestra diagnóstica utilizada. 
MUESTRA DIAGNÓSTICA TODAS LAS HISTOLOGÍAS NOS 
 (n=403) (n=55) 
BIOPSIA 87,6% (353) 11,0% (39) 
  (p=0,0001) 
CITOLOGÍA 12,4% (50) 32,0% (16) 
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1.2. Estadificación 
En el año 2009 se publicó la nueva clasificación TNM del cáncer de pulmón 
(séptima edición; tablas 3 y 4) [61] con modificaciones sustanciales en las categorías T y M 
que se resumen a continuación [62]: 
1. Corte en el tamaño tumoral de la categoría “T1” (<3 cm): pasa a dividirse en 
“T1a” (<2 cm) y “T1b” (>2 cm y <3 cm). 
2. Corte en el tamaño tumoral de la categoría “T2”: previamente no se 
establecía un tamaño máximo y actualmente se divide en “T2a” (>3 cm y <5 
cm) y “T2b” (>5 cm y <7 cm). 
3. Corte en el tamaño tumoral de la categoría “T3”: el límite inferior debe ser 
>7 cm. 
4. Reclasificación de los nódulos pulmonares metastásicos asociados al tumor 
primario: “T3” en el caso de estar presentes en el mismo lóbulo, “T4” 
cuando afectan a otro lóbulo del mismo pulmón, y “M1a” cuando se 
localizan en el pulmón contralateral. 
5. Reclasificación del derrame pleural o pericárdico malignos: de “T4” pasan a 
“M1a”. 
6. Las metástasis a distancia se denominan “M1b”. 
 
No obstante, los trabajos de investigación que se discutirán en la presente tesis 
doctoral se realizaron conforme a la estadificación precedente (sexta edición; tablas 5 y 6) 
[63] por haber iniciado su reclutamiento antes de la actualización referida. 
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Tabla 3. Clasificación TNM (séptima edición). 
T − TUMOR PRIMARIO 
TX El tumor primario no se puede valorar; o se ha demostrado por la presencia de células malignas en el esputo o en los lavados 
bronquiales, pero no se ha podido visualizar por imagen o endoscópicamente 
T0 No hay evidencia de tumor primario 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor con un diámetro máximo <3 cm, rodeado por pulmón o pleura visceral, sin evidencia de invasión broncoscópica proximal 
al bronquio lobar (p. ej.: no en el bronquio principal)1 
 T1a Tumor con un diámetro máximo <2 cm 
 T1b Tumor >2 cm pero con un diámetro máximo <3 cm 
T2 Tumor >3 cm pero <7 cm; o tumor que presenta cualquiera de las siguientes características2: invasión del bronquio principal a una 
distancia de carina >2 cm, invasión de pleura visceral, atelectasia o neumonitis obstructiva con extensión al hilio pero sin afectar a 
la totalidad del pulmón 
 T2a Tumor >3 cm pero <5 cm 
 T2b Tumor >5 cm pero <7 cm 
T3 Tumor >7 cm; o tumor con invasión directa de cualquiera de las siguientes estructuras: pared torácica (incluyendo los tumores de 
la cisura superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastínica, pericardio parietal; o tumor en bronquio principal a una 
distancia <2 cm de carina1, pero sin afectarla; o atelectasia o neumonitis que afecte a la totalidad del pulmón; o nódulo(s) 
tumoral(es) separado(s) en el mismo lóbulo que el primario 
T4 Tumor de cualquier tamaño que invada cualquiera de las siguientes estructuras: mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, 
nervio laríngeo recurrente, esófago, cuerpo vertebral o carina; nódulo(s) tumoral(es) separado(s) en el mismo pulmón que el 
primario pero en distinto lóbulo 
 
N − GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES 
NX Los ganglios linfáticos regionales no se pueden valorar 
N0 No hay evidencia de metástasis en ganglios linfáticos regionales 
N1 Metástasis en ganglios hiliares y/o peribronquiales homolaterales, y/o en ganglios intrapulmonares, incluyendo la extensión directa 
N2 Metástasis en ganglios mediastínicos homolaterales y/o subcarinales 
N3 Metástasis en ganglios mediastínicos y/o hiliares contralaterales, y/o escalenos y/o supraclaviculares homo o contralaterales 
 
M − METÁSTASIS A DISTANCIA 
MX Las metástasis a distancia no se pueden valorar 
M0 No hay evidencia de metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
 M1a Nódulo(s) tumoral(es) separado(s) en pulmón contralateral; nódulos pleurales, o derrame pleural o pericárdico maligno3 
 M1b Metástasis a distancia 
 
Notas: 1. Aunque poco frecuentes, los tumores de cualquier tamaño de extensión superficial, con su componente invasivo limitado a la pared bronquial, 
que pueden extenderse proximalmente al bronquio principal, también se clasifican como T1a 
 2. Los tumores T2 con las características reseñadas son clasificados como T2a si son <5 cm o si su tamaño no puede ser determinado 
 3. La mayoría de los derrames pleurales (pericárdicos) coexistentes con un cáncer de pulmón son de origen tumoral. En algunos pacientes, sin 
embargo, los exámenes microscópicos múltiples del líquido pleural (pericárdico) son negativos para tumor, y no son sanguinolentos o un exudado. En 
estos casos, y si la sospecha clínica es de efusión no maligna, no se considerará el derrame pleural como elemento de estadificación y el paciente se 
clasificará como M0 
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Tabla 4. Clasificación TNM: agrupación por estadios (séptima edición). 
 
Carcinoma oculto TX N0 M0 
Estadio 0  Tis N0 M0 
Estadio IA  T1a, T1b N0 M0 
Estadio IB  T2a N0 M0 
Estadio IIA  T2b N0 M0 
  T1a, T1b N1 M0 
  T2a N1 M0 
Estadio IIB  T2b N1 M0 
  T3 N0 M0 
Estadio IIIA  T1a, T1b N2 M0 
  T2a, T2b N2 M0 
  T3 N1, N2 M0 
  T4 N0, N1 M0 
Estadio IIIB  T4 N2 M0 
  Cualquier T N3 M0 
Estadio IV  Cualquier T Cualquier N M1a, M1b 
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Tabla 5. Clasificación TNM (sexta edición). 
T − TUMOR PRIMARIO 
TX El tumor primario no se puede valorar, o se ha demostrado por la presencia de células malignas en el esputo o en los lavados 
bronquiales, pero no se ha podido visualizar por imagen o endoscópicamente 
T0 No hay evidencia de tumor primario 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor con un diámetro máximo <3 cm, rodeado por pulmón o pleura visceral, sin evidencia de invasión broncoscópica proximal 
al bronquio lobar (p. ej.: no en el bronquio principal)1 
T2 Tumor con cualquiera de las siguientes características de tamaño o extensión: diámetro máximo >3 cm, invasión del bronquio 
principal a una distancia de carina >2 cm, invasión de pleura visceral, atelectasia o neumonitis obstructiva con extensión al hilio 
pero sin afectar a la totalidad del pulmón 
T3 Tumor de cualquier tamaño con invasión directa de cualquiera de las siguientes estructuras: pared torácica (incluyendo los tumores 
de la cisura superior), diafragma, pleura mediastínica, pericardio parietal; o tumor en bronquio principal a una distancia <2 cm de 
carina1, pero sin afectarla; o atelectasia o neumonitis que afecte a la totalidad del pulmón 
T4 Tumor de cualquier tamaño que invada cualquiera de las siguientes estructuras: mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, 
esófago, cuerpo vertebral o carina; nódulo(s) tumoral(es) separado(s) en el mismo lóbulo; tumor con efusión pleural maligna2 
 
N − GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES 
NX Los ganglios linfáticos regionales no se pueden valorar 
N0 No hay evidencia de metástasis en ganglios linfáticos regionales 
N1 Metástasis en ganglios hiliares y/o peribronquiales homolaterales, y/o en ganglios intrapulmonares, incluyendo la extensión directa 
N2 Metástasis en ganglios mediastínicos homolaterales y/o subcarinales 
N3 Metástasis en ganglios mediastínicos y/o hiliares contralaterales, y/o escalenos y/o supraclaviculares homo o contralaterales 
 
M − METÁSTASIS A DISTANCIA 
MX Las metástasis  a distancia no se pueden valorar 
M0 No hay evidencia de metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia, incluyendo nódulo(s) tumoral(es) separado(s) situado(s) en lóbulos diferentes al tumor primario 
 
Notas: 1. Aunque poco frecuentes, los tumores de cualquier tamaño de extensión superficial, con su componente invasivo limitado a la pared bronquial,  
que pueden extenderse proximalmente al bronquio principal, también se clasifican como T1 
 2. La mayoría de las efusiones pleurales coexistentes con un cáncer de pulmón son de origen tumoral. De cualquier forma, en algunos pacientes las 
pruebas citopatológicas del aspirado pleural son negativas de forma reiterada, y el líquido no contiene sangre y no es un exudado. En estos casos, y si 
la sospecha clínica es de efusión no maligna, el derrame pleural no debe ser considerado como un elemento de estadificación y el paciente se 
clasificará como T1, T2 ó T3 
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Tabla 6. Clasificación TNM: agrupación por estadios (sexta edición). 
 
Carcinoma oculto TX N0 M0 
Estadio 0  Tis N0 M0 
Estadio IA  T1 N0 M0 
Estadio IB  T2 N0 M0 
Estadio IIA  T1 N1 M0 
Estadio IIB  T2 N1 M0 
  T3 N0 M0 
Estadio IIIA  T1, T2 N2 M0 
  T3 N1, N2 M0 
Estadio IIIB  Cualquier T N3 M0 
  T4 Cualquier N M0 
Estadio IV  Cualquier T Cualquier N M1 
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1.3. Enfoque general del tratamiento 
Según datos del NCI norteamericano, durante el periodo 2002-2008 el 17%, 22% y 
54% de los pacientes diagnosticados de un CNMP debutaron con enfermedad localizada, 
regional o a distancia respectivamente (en un 7% el estadio no fue determinado) [64]. Estas 
cifras son similares a la distribución de casos valorados por el doctorando durante el año 
2004, donde la proporción de pacientes con estadios I-II, III y IV fue del 15%, 37% y 48% 
respectivamente (figura 1) [65]. 
 
Figura 1. Distribución por estadios de casos atendidos por el doctorando en el año 2004. 
15% 
37% 
48% 
I-II 
IV 
III 
 
 
La resección completa de la masa tumoral con una linfadenectomía apropiada es la 
piedra angular del tratamiento de los estadios clínicos I-II y su objetivo la curación. Por el 
contrario, el estadio IV normalmente es incurable y la expectativa de vida se reduce por lo 
general a unos meses. En estas situaciones de pronóstico tan sombrío el esfuerzo 
terapéutico no debe comprometer la calidad de vida del enfermo. La prevención o paliación 
de síntomas, ocasionados directamente por la capacidad invasiva del tumor [66] o 
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indirectamente por la manifestación de síndromes paraneoplásicos [67], acaba dominando 
la actividad asistencial. En el estadio III, por último, se incluyen situaciones clínicas tan 
dispares que los enfoques terapéuticos pueden ser completamente opuestos: desde el 
curativo en su intención (mediante la aplicación multidisciplinar de tratamientos sistémicos 
y locorregionales) hasta el meramente paliativo (como en el estadio IV). Así, en la 
clasificación TNM previamente en uso (6ª edición) [63], se catalogaba como T4 (estadio 
IIIB) tanto al paciente con derrame pleural maligno (actualmente considerado enfermedad 
metastásica) como al enfermo con infiltración directa del mediastino que, como apuntó el 
doctorando, puede ser subsidiario de cirugía curativa [68] y que hoy, gracias a la revisión 
de la clasificación TNM [61], desciende un escalón pronóstico hasta la categoría IIIA. 
Los ensayos clínicos son el mecanismo utilizado para avanzar en el tratamiento de 
las enfermedades. Proporcionan un método ético, controlado, objetivo y reproducible que 
permite comparar un tratamiento experimental con el estándar disponible. Precisan de una 
relación estrecha entre promotores y medicina asistencial. Sin embargo, sobre el médico 
recae la responsabilidad de un reclutamiento que no siempre es fácil. Además de las 
posibles limitaciones en recursos humanos y materiales propias de cada centro y de cada 
área sanitaria, el diseño de los ensayos clínicos puede ser en sí mismo muy restrictivo en 
cuanto a sus criterios de inclusión y exclusión [69]. En este sentido, el doctorando valoró la 
idoneidad de 182 pacientes con enfermedad metastásica que fueron atendidos durante el 
cuatrienio 2007-2010 [70]. Los criterios de exclusión más habituales fueron aplicados de 
manera escalonada para determinar el porcentaje resultante de pacientes que todavía eran 
candidatos a ser incluidos en un ensayo clínico. Como se muestra en la tabla 7, en el 63% 
de los casos se verificó alguno de los criterios de exclusión seleccionados, siendo el 
deterioro del estado funcional (ECOG 2-4) con mucho el más relevante. 
Pero las restricciones al reclutamiento pueden ser, y de hecho son, todavía 
mayores. Muchos criterios de exclusión consideran comorbilidades preexistentes, 
interacciones farmacológicas, soporte familiar, etc. También porque muchos de los ensayos 
clínicos actuales precisan de tejido tumoral para estudios moleculares de cribado y para 
investigaciones pronósticas y/o predictivas. Normalmente las biopsias son de pequeño 
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tamaño por lo que con frecuencia se agotan durante la evaluación diagnóstica inicial. Lo 
cierto es que con una selección tan rigurosa de los pacientes se corre el riesgo de centrar 
exclusivamente la investigación en los subgrupos con características clínicas muy 
favorables, apartándose considerablemente de la distribución heterogénea de la población 
que conforma la realidad asistencial. Y puede significar un obstáculo para que los enfermos 
con características clínicas desfavorables accedan tempranamente y se beneficien de las 
innovaciones terapéuticas. 
 
Tabla 7. Idoneidad para su inclusión en ensayos clínicos, en función de algunos criterios de 
exclusión habituales, de 182 pacientes con un CNMP metastásico valorados por el doctorando 
durante el cuatrienio 2007-2010. 
CRITERIOS DE PACIENTES PACIENTES 
EXCLUSIÓN EXCLUIDOS RESULTANTES 
 n (%) n (%) 
  182 (100%) 
Otra neoplasia en los 5 años anteriores 20 (11%) 162 (89%) 
ECOG 2-4 78 (43%) 84 (46%) 
Metástasis intracraneales al diagnóstico 17 (9%) 67 (37%) 
Diagnóstico citológico o parafina no disponible 16 (9%) 51 (28%) 
Otros criterios de exclusión ND ND 
Tejido agotado durante el proceso diagnóstico ND ND 
ND: no disponible. 
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1.4. Estadios quirúrgicos 
La resección completa de la masa tumoral, por medio de una lobectomía o una 
neumonectomía, junto con una correcta disección ganglionar hilio-mediastínica es el 
tratamiento de elección de la enfermedad locorregional limitada [71]. Aunque el objetivo es 
la curación, las recaídas tras la cirugía son altas y tanto más cuanto mayor es el estadio 
patológico [72] (tabla 8). 
 
Tabla 8. Supervivencia global (5 años) y mediana de supervivencia (meses) en función del 
estadio patológico en la sexta y séptima edición del TNM. 
ESTADIO TNM-6 TNM-7 
 SUPERVIVENCIA MEDIANA DE SUPERVIVENICA MEDIANA DE 
 GLOBAL SUPERVIVENCIA GLOBAL SUPERVIVENCIA 
 (5 años) (meses) (5 años) (meses) 
IA 73% 119 73% 119 
IB 54% 70 58% 81 
IIA 48% 54 46% 49 
IIB 38% 33 36% 31 
IIIA 25% 23 24% 22 
IIIB 19% 16 9% 13 
IV 21% 18 13% 17 
 
El grado de extensión tumoral del CNMP puede dividirse en dos o incluso en tres 
compartimentos: 
1. Compartimento locorregional: es abordado por la cirugía y por la 
radioterapia con intención radical. También puede contribuir la 
quimioterapia: directamente induciendo una respuesta tumoral o 
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indirectamente radiosensibilizando a las células neoplásicas durante los 
tratamientos concurrentes. 
2. Compartimento sistémico (metastásico o a distancia): localización preferente 
de los fallos posquirúrgicos. La quimioterapia preoperatoria (neoadyuvante) 
y posoperatoria (adyuvante) tienen como fin erradicar la enfermedad 
micrometastásica, indetectable mediante las técnicas actuales de 
estadificación, pero potencialmente presente en los estadios precoces. 
3. Compartimento del sistema nervioso central: se diferencia del 
compartimento sistémico por la protección que la barrera hematoencefálica 
ejerce al paso de sustancias tóxicas, de ahí que se le denomine “santuario 
anatómico”. El papel de la barrera hematoencefálica explica el porqué la 
quimioterapia posoperatoria reduce significativamente la tasa de recidivas 
locales (HR=0,73; IC 95%=0,60-0,90; p=0,003) y la progresión a distancia 
no cerebral (HR=0,79; IC 95%=0,66-0,94; p=0,008) pero no la incidencia de 
metástasis cerebrales (HR=1,1; IC 95%=0,82-1,40; p=0,61) [73]. El cerebro, 
en definitiva, es un lugar preferente de recaída tras un tratamiento curativo 
[74]. 
En una serie comunicada por el doctorando [75], de 55 pacientes 
con un CNMP (varones: 45; mediana de edad: 60 años; ECOG 0-1: 55) que 
fueron intervenidos (neumonectomías: 14; lobectomías: 41) entre el 
06/11/00 y el 09/09/08 y que recibieron quimioterapia adyuvante 
(paclitaxel/carboplatino: 40; cisplatino/vinorelbina: 15), trece (23,6%) 
desarrollaron metástasis cerebrales como primera localización de recaída, 
con porcentajes muy similares independientemente de la extensión inicial de 
la enfermedad: 25,0% (5/20) de los estadios I, 16,7% (2/12) de los estadios 
II y 26,1% (6/23) de los estadios III. En 12 de los 13 pacientes el cerebro fue 
el único lugar de fallo sistémico. 
La administración de radioterapia profiláctica holocraneal (PCI: 
prophylactic cranial irradiation) es una práctica estándar en el CMP ya que 
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reduce significativamente la incidencia acumulada de metástasis cerebrales y 
aumenta, también significativamente, la supervivencia libre de enfermedad 
(SLE) y la SG [76-78]. En dos estudios llevados a cabo en el CNMP, que 
fueron cerrados prematuramente por un reclutamiento lento, la PCI demostró 
una disminución significativa en la incidencia de metástasis cerebrales que, 
sin embargo, no se trasladó a la SG [79-80]. 
 
1.4.1. Quimioterapia adyuvante 
Por tanto, el CNMP es una enfermedad potencialmente sistémica aun en los 
estadios patológicos más precoces [72]. Con el fin de erradicar la posible enfermedad 
micrometastásica, responsable de la alta incidencia de recaídas tras la cirugía curativa, hace 
décadas que comenzó a investigarse la administración posoperatoria de quimioterapia. En 
un primer meta-análisis del NSCLCCG (Non-Small-Cell Lung Cancer Collaborative 
Group) [81], publicado en 1995, se examinaron diversos esquemas de tratamiento que hoy 
son considerados subóptimos. No obstante, con los regímenes basados en cisplatino se 
observó un incremento de la SG a los 5 años de un 5%. Aunque esta ganancia en 
supervivencia no fue estadísticamente significativa (HR=0,87; IC 95%=0,74-1,02; p=0,08), 
sí apuntó una tendencia favorable que justificó la puesta en marcha de ensayos clínicos 
adicionales [82-87] (tabla 9). 
Exceptuando algunos estudios asiáticos que utilizaron UFT, los seis grandes 
ensayos clínicos de adyuvancia publicados a partir del meta-análisis de 1995 administraron 
dobletes o tripletes de quimioterapia basados en cisplatino, con la única excepción del 
CALGB 9633 [87] que sustituyó el cisplatino por carboplatino. Asimismo, todos reclutaron 
a pacientes con un abanico más o menos amplio de estadios patológicos, con la salvedad, 
una vez más, del CALGB 9633 [87] que se centró exclusivamente en el estadio IB 
posquirúrgico. El objetivo principal de todos ellos fue la SG. 
Sólo los estudios que utilizaron dobletes de cisplatino –IALT [83], JBR10 [85] y 
ANITA [86]– mejoraron significativamente la SG, pero no aquellos que permitieron la 
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administración de tripletes de quimioterapia –ALPI [82] y BLT [84]– o cuando el cisplatino 
fue sustituido por carboplatino –CALGB 9633 [87]– (tabla 9). 
 
Tabla 9. Ensayos clínicos de adyuvancia basada en cisplatino o carboplatino: número de 
pacientes incluidos, estadios y supervivencia global (SG). 
ENSAYO PACIENTES ESTADIOS SG p 
 (n)  HR (IC 95%)  
ALPI 1.209 I-IIIA 0,96 (0,81-1,13) 0,589 
IALT 1.867 I-III 0,86 (0,76-0,98) 0,03 
BLT 381 I-III 1,02 (0,77-1,35) 0,90 
JBR.10 482 IB-II 0,69 (0,52-0,91) 0,04 
ANITA 840 IB-IIIA 0,80 (0,66-0,96) 0,017 
CALGB 344 IB 0,83 (0,64-1,08) 0,12 
ALPI [82]: MVP: mitomicina (8 mg/m2), vindesina (3 mg/m2 días 1 y 8) y cisplatino (100 mg/m2), cada 3 semanas x 
3 ciclos. 
IALT [83]: cisplatino (100-120 mg/m2 x 3 ciclos, ó 80-100 mg/m2 x 4 ciclos) con vindesina (3 mg/m2 cada 1 ó 2 
semanas), vinblastina (4 mg/m2 cada 1 ó 2 semanas), vinorelbina (30 mg/m2 semanal) o etopósido (100 
mg/m2 días 1-3), cada 3 ó 4 semanas. 
BLT [84]: MIC: cisplatino (50 mg/m2), mitomicina (6 mg/m2) e ifosfamida (3 g/m2); MVP: cisplatino (50 mg/m2), 
mitomicina (6 mg/m2) y vinblastina (6 mg/m2); cisplatino (80 mg/m2) y vindesina (3 mg/m2 días 1 y 8); 
cisplatino (80 mg/m2) y vinorelbina (30 mg/m2 días 1 y 8); cada 3 semanas x 3 ciclos. 
JBR.10 [85]: cisplatino (50 mg/m2 días 1 y 8) y vinorelbina (25 mg/m2 semanal), cada 4 semanas x 4 ciclos. 
ANITA [86]: cisplatino (100 mg/m2) y vinorelbina (30 mg/m2 semanal), cada 4 semanas x 4 ciclos. 
CALGB [87]: paclitaxel (200 mg/m2) y carboplatino (AUC=6 mg/ml/min), cada 3 semanas x 4 ciclos. 
 
En el meta-análisis LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) [88] se 
recogieron los datos individuales de los 4.584 pacientes que participaron en los cinco 
ensayos clínicos de adyuvancia que utilizaron cisplatino [82-86] (quedó excluido, en 
consecuencia, el CALGB 9633). La quimioterapia demostró un beneficio absoluto 
estadísticamente significativo de la SG a los 5 años de un 5,4% (HR=0,89; IC 95%=0,82-
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0,96; p=0,005). Cuando el meta-análisis se circunscribió a los pacientes (n=1.888) que 
recibieron la única combinación de quimioterapia actualmente estándar de cisplatino y 
vinorelbina (LACE-VINORELBINA) [89], de modo que los tripletes y otros esquemas 
subóptimos de tratamiento quedaron excluidos del análisis, el impacto positivo de la 
adyuvancia fue todavía más significativo, con un incremento de la SG a los 5 años de un 
8,9% (HR=0,80; IC 95%=0,70-0,91; p<0,001) (tabla 10). 
También los dos meta-análisis demostraron un aumento significativo de la SLE 
(LACE: HR=0,84; IC 95%=0,78-0,91; p<0,001. LACE-VINORELBINA: HR=0,75; IC 
95%=0,67-0,85; p<0,001), con incrementos absolutos a los 5 años de un 5,8% y un 9,2% 
respectivamente (tabla 10). 
Sin embargo, el beneficio observado con la adyuvancia no fue de igual magnitud 
en todos los estadios (tabla 10). Se evidenció una interacción estadísticamente significativa 
entre la eficacia del tratamiento y la extensión de la enfermedad. Así, en el meta-análisis 
LACE, la quimioterapia fue perjudicial en el estadio IA (HR=1,40; IC 95%=0,95-2,06), 
indiferente en el IB (HR=0,93; IC 95%=0,78-1,10) y benefició significativamente a los 
estadios II (HR=0,83; IC 95%=0,73-0,95) y III (HR=0,83; IC 95%=0,72-0,94). También se 
observó una interacción con el estado funcional (p=0,009) de tal forma que la adyuvancia 
resultó ser contraproducente en los pacientes ECOG 2. 
En el año 2010 el NSCLCCG [90] actualizó su meta-análisis de 1995 con la 
inclusión de 17 ensayos clínicos adicionales a los nueve inicialmente investigados. La 
administración de quimioterapia aumentó significativamente la SG (incremento absoluto a 
los 5 años de un 4%: del 60% al 64%; HR=0,86; IC 95%=0,81-0,92; p<0,0001) y la SLE 
(HR=0,83; IC 95%=0,77-0,90; p<0,0001). También la combinación posoperatoria de 
radioterapia y quimioterapia mejoraron la SG (beneficio absoluto a los 5 años de un 4%: 
del 29% al 33%; HR=0,88; IC 95%=0,81-0,97; p=0,009) y la SLE (HR=0,85; IC 
95%=0,77-0,93; p=0,0006). Asimismo, se evidenció un aumento de la SG en el subgrupo 
de pacientes que recibió el doblete constituido por cisplatino y vinorelbina: bien solo 
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(HR=0,82; IC 95%=0,70-0,97; p=0,021) o asociado a radioterapia posoperatoria (HR=0,77; 
IC 95%=0,63-0,94; p=0,01). 
 
Tabla 10. Meta-análisis LACE, LACE-VINORELBINA y NSCLCCG-VINORELBINA: 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) en función del estadio. 
ESTADIO LACE LACE- NSCLCCG- 
  VINORELBINA VINORELBINA 
 SLE SG SLE SG SG 
 HR HR HR HR HR 
 (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) 
I-III 0,84 0,89 0,75 0,80 0,82 
 (0,78-0,91) (0,82-0,96) (0,67-0,85) (0,70-0,91) (0,70-0,97) 
I   0,95 1,01  
   (0,76-1,19) (0,78-1,30)  
 IA  1,40    
  (0,95-2,06)    
 IB  0,93    
  (0,78-1,10)    
II  0,83 0,69 0,74  
  (0,73-0,95) (0,57-0,83) (0,60-0,91)  
III  0,83 0,62 0,66  
  (0,72-0,94) (0,50-0,76) (0,53-0,83)  
 
El estudio CALGB 9633 [87] evaluó exclusivamente a pacientes con estadio 
posquirúrgico IB (T2N0M0) y utilizó como régimen de quimioterapia cuatro ciclos de 
carboplatino y paclitaxel. No se observaron diferencias en la supervivencia entre los dos 
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brazos de tratamiento (HR=0,83; IC 95%=0,64-1,08; p=0,12). Sin embargo, en un análisis 
exploratorio se objetivó un aumento significativo de la SG (HR=0,69; IC 95%=0,48-0,99; 
p=0,043) y de la SLE (HR=0,69; IC 95%=0,49-0,97; p=0,035) en el subgrupo de pacientes 
con tumores >4 cm. 
El factor tamaño también fue examinado retrospectivamente en el ensayo clínico 
JBR.10 [91], el cual investigó en los estadios posquirúrgicos IB y II la administración de 
cuatro ciclos de cisplatino y vinorelbina. Tampoco la quimioterapia posoperatoria, al igual 
que en el estudio CALGB 9633 y en el meta-análisis LACE, mejoró la SG del estadio IB 
(HR=1,03; IC 95%=0,70-1,52; p=0,87). Sin embargo, en un análisis post hoc se observó un 
beneficio clínico en los tumores >4 cm (SG a los 5 años del 79% frente al 59%; HR=0,66; 
IC 95%=0,39-1,14; p=0,13). También en un estudio poblacional, llevado a cabo en 
pacientes mayores de 65 años y con tumores >4 cm, la adyuvancia basada en platinos 
mejoró la SG (HR=0,82; IC 95%=0,68-0,98), siempre que no estuviese asociada a 
radioterapia posoperatoria pues su indicación demostró ser perjudicial (HR=1,91; IC 
95%=1,64-2,23) [92]. 
El beneficio clínico inicialmente observado con la quimioterapia podría diluirse 
con seguimientos más prolongados. En el estudio IALT, con una mediana de seguimiento 
de 56 meses, se comunicó una mejoría estadísticamente significativa de la SG (HR=0,86; 
IC 95%=0,76-0,98; p<0,03) [83] que, sin embargo, no se ratificó a los 90 meses (HR=0,91; 
IC 95%=0,81-1,02; p=0,10) [93]. Cuando se analizó el efecto de la quimioterapia a lo largo 
del tiempo se evidenció un efecto positivo durante los primeros cinco años (HR=0,86; IC 
95%=0,76-0,97; p=0,01), pero a partir de entonces se advirtió un aumento de la mortalidad 
(HR=1,45; IC 95%=1,02-2,07; p=0,04) y un incremento de los fallecimientos no 
relacionados con el cáncer de pulmón (HR=2,46; IC 95%=1,15-5,28). Este extremo, sin 
embargo, no fue observado en el estudio JBR.10 [91]. En un meta-análisis de 16 ensayos 
clínicos y 6.430 pacientes, la quimioterapia adyuvante con cisplatino se asoció con un 
aumento significativo de la mortalidad no relacionada con el cáncer de pulmón (9,3% frente 
a 7,3%; RR=1,30; IC 95%=1,10-1,53; p=0,002), incluso cuando el análisis se circunscribió 
a los cinco estudios más recientes (ALPI, BLT, ANITA, JBR.10 e IALT) (RR=1,36; IC 
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95%=1,14-1,61; p=0,0005) [94]. Entre las causas aducidas para explicar estos hallazgos 
están la conocida toxicidad tardía ocasionada por el cisplatino y la preexistencia de 
múltiples comorbilidades [95]. 
En definitiva, siguiendo las recomendaciones de guías y consensos publicados [96-
97], la quimioterapia adyuvante está indicada en los pacientes con buen estado general, que 
se han recuperado adecuadamente de la morbilidad quirúrgica y que presentan un estadio 
patológico II o III. En el estadio IB el factor determinante que podría inclinar la balanza 
hacia uno u otro lado es el tamaño tumoral >4 cm. No se recomienda, por el contrario, 
quimioterapia posoperatoria alguna en el estadio IA. El tratamiento de tercera generación 
más investigado, y por tanto recomendado, consiste en cuatro ciclos de cisplatino y 
vinorelbina. 
 
1.4.2. Quimioterapia neoadyuvante 
La estrategia opuesta a la adyuvancia consiste en invertir la secuencia del 
tratamiento y administrar la quimioterapia antes de la cirugía (neoadyuvancia). Entre sus 
objetivos también está erradicar la posible enfermedad micrometastásica, pero la 
quimioterapia preoperatoria ofrece ventajas adicionales. No se retrasa el inicio del 
tratamiento: circunstancia especialmente relevante en situaciones de lista de espera. Puede 
facilitar la cirugía: si la quimioterapia induce remisión de la enfermedad. No se 
compromete la administración del tratamiento: pues el paciente no ha sido todavía 
intervenido, y el inicio y el cumplimiento de la intensidad de dosis prevista no depende de 
la morbilidad quirúrgica. Pero el riesgo está en la progresión tumoral y la irresecabilidad 
secundaria cuando la quimioterapia no es eficaz. 
Tres meta-análisis [98-100] realizados con datos extraídos de la literatura 
examinaron la quimioterapia preoperatoria (tabla 11). Song y colaboradores [98] analizaron 
13 ensayos clínicos que aleatorizaron a 3.224 pacientes con estadios del I al III. La 
administración de quimioterapia preoperatoria, respecto al brazo de sólo cirugía, mejoró 
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significativamente la SG de toda la población a estudio (HR=0,84; IC 95%=0,77-0,92; 
p=0,0001), y más específicamente la del estadio III (HR=0,84; IC 95%=0,75-0,95; 
p=0,005). 
En un segundo meta-análisis, Lim et al [99] compararon de forma indirecta las dos 
secuencias de tratamiento, es decir, la neoadyuvancia con la adyuvancia. Los resultados 
fueron obtenidos a partir de 32 ensayos clínicos con más de 10.000 pacientes. La 
administración de quimioterapia mejoró la SG, independientemente de que ésta fuese 
administrada antes de la cirugía (HR=0,81; IC 95%=0,68-0,97; p=0,024) o después de la 
misma (HR=0,80; IC 95%=0,74-0,87; p=0,001). De hecho, la comparación indirecta entre 
las dos estrategias de tratamiento no demostró diferencias significativas (HR=0,99; IC 
95%=0,81-1,21; p=0,91). Resultados similares fueron observados con SLE. Los autores 
concluyeron, en consecuencia, que la cronología de la quimioterapia respecto de la cirugía 
no es un factor determinante que pueda condicionar el beneficio clínico esperado con la 
misma. 
En el estudio multicéntrico CHEST (Chemotherapy for Early Stages Trial) [100], 
publicado en el año 2012, pacientes diagnosticados de un CNMP con estadios IB-IIIA 
fueron aleatorizados a cirugía o a recibir tres ciclos de quimioterapia preoperatoria con 
gemcitabina, 1.250 mg/m2 días 1 y 8, y cisplatino, 75 mg/m2 día 1, cada tres semanas. El 
ensayo se cerró prematuramente tras la publicación de los resultados favorables de 
supervivencia en los estudios de adyuvancia, pues consideraron los investigadores que no 
era ético continuar con un brazo control exclusivamente quirúrgico. El reclutamiento 
finalizó, por tanto, con 270 pacientes incluidos de los 712 inicialmente previstos. No 
obstante, tanto la SLP (HR=0,70; IC 95%=0,50-0,97; p=0,03) como la SG (HR=0,63; IC 
95%=0,43-0,92; p=0,02) fueron significativamente superiores en el brazo de quimioterapia 
preoperatoria, aunque el beneficio se circunscribió a los estadios IIB/IIIA, tanto a nivel de 
la SLP (HR=0,51; IC 95%=0,32-0,80; p=0,002) como de la SG (HR=0,42; IC 95%=0,25-
0,71; p=0,001). Acompañando al artículo los autores realizaron un meta-análisis de diez 
ensayos clínicos con casi 2.200 pacientes –en el cual se incluyeron los resultados del 
CHEST [100] y también los del NATCH (Neoadjuvant Adjuvant Trial Chemotherapy) 
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[101] (estudio en el que el doctorando fue el investigador principal local)–. De nuevo se 
confirmó la ganancia en supervivencia del tratamiento preoperatorio (HR=0,89; IC 
95%=0,81-0,98; p=0,02). 
Por último, el NSCLCCG publicó un meta-análisis realizado con los datos 
individuales de 2.385 pacientes que fueron aleatorizados en 15 estudios [102] (tabla 11). El 
tratamiento preoperatorio aumentó la SG (45% frente al 40% a los 5 años; HR=0,87; IC 
95%=0,78-0,96; p=0,007), sin observase una interacción significativa con el estadio 
(p=0,83). También mejoró la SLE (36% frente al 30% a los 5 años; HR=0,85; IC 
95%=0,76-0,94; p=0,002), sobre todo por una reducción significativa del fallo a distancia 
(HR=0,69; IC 95%=0,58-0,82; p<0,001) y, en menor medida, del locorregional (HR=0,88; 
IC 95%=0,73-1,07; p=0,2). 
 
Tabla 11. Meta-análisis de neoadyuvancia (NEO): supervivencia global (SG) y supervivencia 
libre de enfermedad (SLE); y comparación con la adyuvancia (ADY). 
META-ANÁLISIS SG SLE 
 HR (IC 95%) HR (IC 95%) 
Song et al   
 NEO 0,84 (0,77-0,92)  
Lim et al   
 ADY 0,80 (0,74-0,87) 0,76 (0,68-0,85) 
 NEO 0,81 (0,68-0,97) 0,80 (0,66-0,92) 
 ADY vs NEO 0,99 (0,81-1,21) 0,96 (0,77-1,20) 
Scagliotti et al (CHEST)   
 NEO 0,89 (0,81-0,98)  
NSCLCCG   
 NEO 0,87 (0,78-0,96) 0,85 (0,76-0,94) 
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En resumen, los protocolos asistenciales de los comités multidisciplinares de 
tumores pulmonares normalmente contemplan la quimioterapia preoperatoria [96], incluido 
el nuestro [103], y muy especialmente en situaciones de enfermedad localmente avanzada. 
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1.5. Enfermedad metastásica: situaciones particulares y recomendaciones de la 
Sociedad Americana de Oncología Médica (ASCO) 
Aproximadamente el 50% de los pacientes diagnosticados de un CNMP debutarán 
con enfermedad metastásica [64-65]. Sin tratamiento el pronóstico es sombrío: la mediana 
de supervivencia es de 4,0-4,5 meses, la supervivencia a un año del 15-20% y la 
supervivencia a cinco años inferior al 5% [81,104]. 
Sólo en un pequeño porcentaje de pacientes la enfermedad será oligometastásica: 
sincrónica o metacrónicamente con el tumor primario. En alguno de estos casos, 
rigurosamente seleccionados, será posible el abordaje curativo [105-106]. Aunque se han 
descrito resecciones quirúrgicas en múltiples localizaciones, las metástasis más 
frecuentemente intervenidas son las cerebrales [107] (incluyendo la radiocirugía [108]) y 
las suprarrenales [109]. En esta última localización, por ejemplo, la estimación de 
supervivencia a los cinco años tras la suprarrenalectomía es de un 25% [109]. 
Otro subgrupo muy específico lo constituyen los pacientes que presentan alguna 
mutación sensibilizadora del EGFR, para quienes la indicación de un inhibidor tirosina 
quinasa (ITQ) específico (gefitinib [17-22], erlotinib [23-26] o afatinib [27-30]) es la 
primera opción de tratamiento. Respecto a la quimioterapia, los ITQ aumentan la tasa de 
respuestas (HR=2,08; IC 95%=1.75-2,46; p<0,0001) y la supervivencia libre de progresión 
(SLP) (HR=0,45; IC 95%=0,36-0,58; p<0.0001) [31]. Resultados comparables también han 
sido obtenidos con crizotinib [39-43] en los pacientes con reordenamientos de ALK. 
En cualquier caso, para la gran mayoría de los enfermos con tumores metastásicos 
la quimioterapia continúa siendo la piedra angular del tratamiento sistémico. Su beneficio 
ha quedado plenamente establecido en múltiples ensayos de fase III y también en meta-
análisis [81,104]. Pero la eficacia parece haber alcanzado una meseta [110]. Los esquemas 
de tercera generación habitualmente utilizados (dobletes de cisplatino o carboplatino con 
paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, vinorelbina o pemetrexed) presentan resultados clínicos 
comparables, radicando las diferencias más bien en la toxicidad específica de cada uno de 
los quimioterápicos que integran el doblete [10-12,53] (tabla 12). 
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Tabla 12. Respuesta objetiva, supervivencia libre de progresión (SLP), supervivencia global 
(SG) y supervivencia a un año de pacientes con un CNMP avanzado tratados con dobletes de 
tercera generación en cuatro grandes ensayos clínicos. 
ESTUDIO RESPUESTA SLP SG SUPERVIVENCIA 
(doblete) OBJETIVA (meses) (meses) (1 año) 
ECOG     
 P135C75 21% 3,4 7,8 31% 
 G1.000C100 22% 4,2* 8,1  36% 
 D75C75 17% 3,7 7,4 31% 
 P225Cb6 17% 3,1 8,1 34% 
ILCP     
 G1.250C75 30% 5,3 9,8 37% 
 P225Cb6 32% 5,5 10,0 43% 
 V25C100 30% 4,6 9,5 37% 
FACS     
 I60C80 31,0% 4,7 13,9 59,2% 
 P200Cb6 32,4% 4,5 12,3 51,0% 
 G1.000C80 30,1% 4,0 14,0 59,6% 
 V25C80 33,1% 4,1 11,4 48,3% 
JMDB     
 G1.250C75 28,2% 5,1 10,3 41,9% 
 Pm500C75 30,6% 4,8 10,3 43,5% 
*p=0,001 
P135C75: paclitaxel (135 mg/m2 día 1) y cisplatino (75 mg/m2 día 2) cada 3 semanas. 
G1.000C100: gemcitabina (1.000 mg/m2 días 1, 8 y 15) y cisplatino (100 mg/m2 día 1) cada 4 semanas. 
D75C75: docetaxel (75 mg/m2 día 1) y cisplatino (75 mg/m2 día 1) cada 3 semanas. 
P225Cb6: paclitaxel (225 mg/m2 día 1) y carboplatino (AUC=6 mg/ml/min día 1) cada 3 semanas. 
G1.250C75: gemcitabina (1.250 mg/m2 días 1 y 8) y cisplatino (75 mg/m2 día 2) cada 3 semanas. 
V25C100: vinorelbina (25 mg/m2 días 1, 8, 15 y 22) y cisplatino (100 mg/m2 día 1) cada 4 semanas. 
I60C80: irinotecán (60 mg/m2 días 1, 8 y 15) y cisplatino (80 mg/m2 día 1) cada 4 semanas. 
P200Cb6: paclitaxel (200 mg/m2 día 1) y carboplatino (AUC=6 mg/ml/min día 1) cada 3 semanas. 
G1.000C80: gemcitabina (1.000 mg/m2 días 1 y 8) y cisplatino (80 mg/m2 día 1) cada 3 semanas. 
V25C80: vinorelbina (25 mg/m2 días 1 y 8) y cisplatino (80 mg/m2 día 1) cada 3 semanas. 
G1.250C75: gemcitabina (1.250 mg/m2 días 1 y 8) y cisplatino (75 mg/m2 día 1) cada 3 semanas. 
Pm500C75: pemetrexed (500 mg/m2 día 1) y cisplatino (75 mg/m2 día 1) cada 3 semanas. 
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A finales del año 2009 la Sociedad Americana de Oncología Médica (ASCO) 
publicó una nueva guía de tratamiento para el CNMP avanzado [111] y en el año 2011 la 
actualizó con el fin de recoger los últimos resultados obtenidos con el “mantenimiento 
cruzado” [112]. Las recomendaciones se resumen a continuación: 
1. La quimioterapia está indicada en los pacientes con ECOG 0-2. 
2. En el tratamiento de primera línea de los enfermos con ECOG 0-1 se 
recomienda la combinación de dos fármacos. Son aconsejables los dobletes 
de platino frente a las combinaciones sin platino porque presentan una mayor 
tasa de respuestas y un aumento marginal de la supervivencia global (SG). 
Las combinaciones sin platino son apropiadas cuando existe alguna 
contraindicación para recibir un platino. 
3. En los enfermos con ECOG 2 está indicado un agente único (no fue posible 
hacer una recomendación firme a favor o en contra de los dobletes). 
4. La edad no debe ser un factor determinante a la hora de seleccionar que 
fármacos o que combinaciones deben ser administrados en la primera línea. 
5. Es posible utilizar cisplatino o carboplatino asociado a cualquiera de los 
quimioterápicos de tercera generación (docetaxel, paclitaxel, irinotecán, 
gemcitabina, vinorelbina o pemetrexed). Sin embargo, respecto a las 
combinaciones de carboplatino, los dobletes de cisplatino presentan una 
mayor tasa de respuestas y pueden aumentar también la supervivencia. El 
carboplatino tiende a producir menos náuseas, nefrotoxicidad y 
neurotoxicidad, pero más trombopenia. 
6. La primera línea de tratamiento finalizará cuando se constate progresión de 
la enfermedad o cuando no se evidencie respuesta tras cuatro ciclos de 
tratamiento. La duración máxima de los dobletes no será superior a seis 
ciclos. 
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Este último punto fue modificado en la actualización del año 2011 
[112] para recoger los últimos resultados publicados con el “mantenimiento 
cruzado”. En la guía actual se especifica que los pacientes que presenten 
respuesta objetiva o enfermedad estable después de cuatro ciclos de 
tratamiento de inducción con un doblete podrán comenzar de inmediato con 
un tercer fármaco: pemetrexed en el caso de tumores no escamosos, y 
docetaxel o erlotinib en poblaciones no seleccionadas. Sin embargo, 
permanece igualmente vigente la alternativa clásica del descanso después de 
la primera línea y el inicio de una segunda en el momento de la progresión. 
7. El erlotinib o el gefitinib no se utilizarán solos o en combinación con 
quimioterapia en el tratamiento de primera línea de poblaciones no 
seleccionadas. Sí pueden ser la primera opción de tratamiento cuando se 
diagnostica una mutación sensibilizadora del EGFR, pero cuando ésta es 
negativa o su estado es desconocido es preferible comenzar con 
quimioterapia. 
8. El bevacizumab puede ser combinado con paclitaxel y carboplatino en 
tumores no escamosos y en ausencia de metástasis cerebrales, hemoptisis 
significativa, función inadecuada de órganos, ECOG >1, anticoagulación 
terapéutica, enfermedad cardiovascular relevante e hipertensión no 
controlada. Si la tolerancia es adecuada el bevacizumab puede ser 
continuado hasta la progresión de la enfermedad. 
9. El cetuximab puede ser combinado con cisplatino y vinorelbina en tumores 
inmunohistoquímicamente positivos para EGFR. Si la tolerancia es adecuada 
el cetuximab puede ser continuado hasta la progresión de la enfermedad. 
10. Una segunda línea de tratamiento con docetaxel, pemetrexed, gefitinib o 
erlotinib puede ser indicada en pacientes con adecuado estado general. La 
edad no debe ser el único factor que determine el fármaco a utilizar. 
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11. Una tercera línea de tratamiento con erlotinib puede ser indicada en 
pacientes con ECOG 0-3 (no fue posible refrendar o rechazar la utilización 
de un quimioterápico). 
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1.6. Enfermedad metastásica: valor predictivo del ERCC1 
Como ha sido ampliamente referido en secciones anteriores, los dobletes de 
platino de tercera generación constituyen la piedra angular del tratamiento médico del 
CNMP. Incluso los pacientes con mutaciones sensibilizadoras de EGFR y ALK, que 
recibirán un ITQ como primera línea de tratamiento, terminarán por precisar quimioterapia 
por progresión de la enfermedad. Pero la respuesta individual a la quimioterapia es muy 
variable. La presencia de resistencias farmacológicas, tanto intrínsecas como adquiridas, 
neutralizan la acción antitumoral de los fármacos. Respecto a los derivados del platino, los 
mecanismos de resistencia han sido divididos en tres grandes grupos: (1) aquellos que 
reducen la acumulación citoplasmática (transporte de membrana), (2) los que aumentan la 
detoxificación intracelular (glutatión y metalotioneínas), y (3) los que participan en la 
capacidad reparadora del ADN (ERCC1: excision repair cross-complementation group 1; 
XPD: xeroderma pigmentosum group D; BRAC1: breast cancer 1; etc) [113-115]. 
La farmacogenética es la ciencia que se ocupa de estudiar los efectos que la 
variabilidad genética individual tiene en la respuesta a los fármacos. Es una realidad bien 
conocida que existen diferencias interpersonales de base genética que pueden modificar la 
expresión y/o la funcionalidad de las proteínas que intervienen en los procesos biológicos y 
ocasionar variaciones, incluso significativas, en el metabolismo (farmacocinética) y en la 
acción (farmacodinamia) de los fármacos. 
Un campo importante de investigación farmacogenética lo constituyen los 
polimorfismos de un solo nucleótido (SNP: single nucleotide polymorphism), los cuales se 
definen como variaciones en la secuencia del ADN que afectan a una sola base y que deben 
estar presentes en al menos el 1% de la población. Los SNPs pueden encontrarse en 
intrones, exones y en regiones intergénicas. Cuando se localizan en la secuencia codificante 
no necesariamente conllevan un cambio en la estructura de la proteína (polimorfismo 
sinónimo o silencioso) pues el código genético está degenerado, o lo que es lo mismo, un 
aminoácido puede ser codificado por más de un codón. Pero sí pueden alterar la 
conformación del ARN y modificar la cinética de la traducción. Cuando el SNP traduce un 
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cambio de aminoácido (polimorfismo no sinónimo con cambio de sentido –“missense”–) o 
una señal de parada (polimorfismo no sinónimo sin sentido–“nonsense”–) la estabilidad y 
la estructura de la proteína pueden verse profundamente alteradas. Los polimorfismos en 
las regiones no codificantes pueden modificar la unión de factores de transcripción, alterar 
los procesos madurativos del ARN, etc. En definitiva, los SNPs son variaciones naturales e 
interpersonales del genoma que pueden modificar la expresión y/o la funcionalidad de las 
proteínas y, en concreto, de aquellas que participan en el metabolismo y acción de los 
fármacos. Consecuentemente, los SNPs tienen la potencialidad de constituirse en útiles 
marcadores predictivos de toxicidad y/o sensibilidad (resistencia) farmacológica, con 
independencia del valor que como factores pronósticos puedan tener, además, en sí 
mismos. 
La farmacogenética, por tanto, habilita el abordaje racional del tratamiento 
farmacológico al vincularlo al genotipo específico de cada paciente. Permite progresar en la 
“medicina personalizada, medicina individualizada, medicina a la carta”, ya que con arreglo 
al conocimiento de la genética individual de cada paciente es posible optimizar el índice 
terapéutico al priorizar lo que previsiblemente es más eficaz y relegar lo que 
potencialmente puede ser más tóxico. 
El conocimiento de las bases genéticas que intervienen en el proceso de 
carcinogénesis –y que se concretan en las seis alteraciones esenciales del fenotipo maligno 
propuestas por Hanahan y Weinberg [116] (autosuficiencia en las señales de crecimiento, 
insensibilidad a las señales inhibitorias del crecimiento, evasión de la apoptosis, replicación 
celular ilimitada, angiogénesis sostenida, y capacidad invasiva y de metástasis)– también 
permite profundizar en “la medicina personalizada”, pero no desde el punto de vista del 
paciente sino del tumor. El concepto de “adicción oncogénica” define como determinadas 
neoplasias dependen de la alteración de uno o varios genes para el mantenimiento del 
fenotipo maligno y, por tanto, para su proliferación, supervivencia y capacidad invasiva. Ya 
se ha descrito en capítulos anteriores como los CNMP que presentan alguna de las 
mutaciones activadoras del EGFR son especialmente sensibles a los ITQ gefitinib [17-22], 
erlotinib [23-26] o afatinib [27-30], o como el crizotinib [39-43] es altamente eficaz en los 
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adenocarcinomas en los que se demuestra la traslocación EML4-ALK. El “biomarcador”, en 
definitiva, condiciona la elección del tratamiento idóneo. 
Los fármacos dirigidos a dianas moleculares han supuesto estos últimos años una 
auténtica revolución en el tratamiento del cáncer de pulmón y han cambiado de manera 
definitiva nuestros hábitos, planteamientos, análisis y expectativas como médicos y, por 
supuesto también, las de nuestros enfermos. Pero no es menos cierto que, hoy por hoy, sólo 
se beneficiarán de los nuevos tratamientos subgrupos reducidos de pacientes que además, 
tarde o temprano, acabarán precisando quimioterapia por progresión de la enfermedad. Sin 
embargo, para los quimioterápicos no hay ningún biomarcador molecular predictivo de 
eficacia clínica. Paradójicamente, después de tantas décadas de uso, su indicación continúa 
siendo, como en sus orígenes, inespecífica. 
El cisplatino y el carboplatino ejercen su acción antineoplásica uniéndose 
covalentemente al ADN y formando aductos, sobre todo mediante el establecimiento de 
puentes intracatenarios entre dos guaninas adyacentes. Estas uniones provocan distorsiones 
y cambios conformacionales en la molécula de ADN que acaban bloqueando la 
transcripción y la replicación y, en último término, induciendo la muerte celular. 
Los aductos platino-ADN se reparan básicamente a través de un proceso 
enzimático secuencial conocido como “reparación por escisión de nucleótidos (NER: 
nucleotide excision repair)” en el cual intervienen unas 30 proteínas. La vía NER, a su vez, 
puede seguir dos caminos definidos dependiendo del lugar donde se localice la lesión 
ejercida a la molécula de ADN: (1) reparación acoplada a la transcripción (TCR: 
transcription-coupled repair): corrige las lesiones en la cadena de ADN que está siendo 
transcrita, una vez reconocidas por la ARN polimerasa II; y (2) reparación genómica global 
(GGR: global genomic repair): repara las alteraciones en la hebra de ADN que no tiene 
transcripción de genes activos. 
De las múltiples moléculas que intervienen en la vía NER, posiblemente el 
ERCC1 es el biomarcador predictivo de sensibilidad al cisplatino más emergente [117-
120]. Su gen se localiza en el cromosoma 19 (q13.32), contiene diez exones, y codifica un 
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ARNm que por splicing alternativos da lugar a varias isoformas con capacidades 
funcionales diferentes. Participa en varias de las vías de reparación del ADN, pero 
interviene decisivamente, a través de la vía NER, en la reparación de los dímeros de timina 
inducidos por la luz ultravioleta y en la eliminación de los puentes inter e intracatenarios 
como los ocasionados por los derivados del platino. El ERCC1 es considerado uno de los 
enzimas limitantes de velocidad de la vía NER. Forma un heterodímero con la 
endonucleasa XPF (xeroderma pigmentosum group F) –conocida también como ERCC4– 
que proporciona al complejo molecular capacidad catalítica en posición 5’ a la lesión que 
ha de ser reparada en el ADN. El ERCC1 regula las interacciones proteína-ADN y 
proteína-proteína. 
Siguiendo el razonamiento farmacogenético, la variabilidad genética individual 
puede modificar sustancialmente la expresión y/o la funcionalidad del ERCC1 y, en 
consecuencia, condicionar significativamente la respuesta a los derivados del platino. Se 
especula que los pacientes con un ERCC1 más funcional tendrán una vía NER más 
competente y, por tanto, repararán los aductos platino-ADN con más rapidez que aquellos 
con un ERCC1 menos eficaz, con una vía NER más incompetente. En ambos casos la 
eficacia del quimioterápico será diferente: menor en el primero y mayor en el segundo. 
Se han descrito varios polimorfismos del ERCC1 con potencialidad pronóstica y/o 
predictiva. Quizás uno de los más investigados sea el SNP C118T (Asn→Asn; rs11615) 
situado en el exón 4. Al tratarse de una sustitución sinónima no altera la conformación y 
función de la proteína, pero puede modificar la eficiencia de la traducción y 
secundariamente reducir la expresión del ERCC1. 
Desde un punto de vista clínico las líneas de trabajo utilizadas para estudiar el 
valor predictivo del ERCC1 han seguido básicamente tres direcciones: (1) determinación de 
la expresión de la proteína mediante IHQ con el anticuerpo 8F1; (2) evaluación de su 
ARNm mediante RT-PCR cuantitativa en tiempo real (qRT-PCR); y (3) estudio de los 
SNPs (figura 2). 
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Figura 2. Líneas de investigación clínica más habituales para estudiar el valor predictivo del 
ERCC1. 
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1.7. Enfermedad metastásica: dobletes sin platino en la primera línea de 
tratamiento 
El cisplatino, como ha sido reiteradamente referido en capítulos anteriores, es la 
piedra angular del tratamiento quimioterápico de primera línea del CNMP avanzado [10-
12,53]. Sin embargo, su toxicidad potencial aguda y crónica (hematológica, 
gastrointestinal, renal, neurológica, auditiva, constitucional, etc) puede poner en riesgo la 
intensidad de dosis del tratamiento prescrito y menoscabar la calidad de vida de un paciente 
que, con frecuencia, está ya mermada por las comorbilidades preexistentes y por el 
compromiso funcional y anatómico que causa la enfermedad. Este último punto acrecienta 
su importancia cuando se considera que en la gran mayoría de los enfermos con metástasis 
a distancia el objetivo primordial del tratamiento es mejorar el bienestar y la autonomía 
personal aliviando los síntomas o anticipándose a su aparición. La curación en el estadio IV 
normalmente no se posible y el beneficio en supervivencia esperable con la quimioterapia 
es, en el mejor de los casos, de tan solo unos meses [81,104]. La calidad de vida se 
convierte, por tanto, en un punto cardinal de todo esfuerzo terapéutico. 
Para prevenir la toxicidad renal asociada al cisplatino se precisa de una hidratación 
intensiva que no siempre es posible. Los pacientes con cáncer de pulmón habitualmente 
presentan comorbilidades concurrentes (diabetes, enfermedades cardiovasculares, EPOC, 
insuficiencia renal, segundos tumores, etc) consecuencia muchas de ellas del consumo 
prolongado de tabaco. Además de tener un valor pronóstico en sí mismas [121], las 
comorbilidades en no pocos casos desaconsejan la sobrecarga hídrica o la exposición a las 
toxicidades agudas ocasionadas por el cisplatino. Por otro lado, la hidratación intensa 
prolonga el tiempo de administración del tratamiento importunando al paciente e 
incrementando notablemente la utilización de recursos asistenciales humanos y materiales 
de los Hospitales de Día. 
Por estas y otras razones, a lo largo de los años se han investigado múltiples 
esquemas de quimioterapia que han obviado a los derivados del platino, sobre todo al 
cisplatino, con el objetivo de reducir la toxicidad, facilitar la administración y, en último 
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término, aminorar el impacto negativo que el tratamiento puede tener en la calidad de vida 
del paciente. 
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1.8. Enfermedad metastásica: mantenimiento cruzado 
El tratamiento del CNMP metastásico, en ausencia de mutaciones sensibilizadoras 
de EGFR y ALK, podría resumirse en los siguientes cinco puntos [111]: 
1. Esquemas que combinen dos quimioterápicos: dobletes. 
2. En el cual se incluya un platino: cisplatino o carboplatino (aunque el primero 
parece algo más eficaz que el segundo). 
3. Con una droga acompañante al platino que puede ser cualquiera de las 
consideradas de tercera generación: docetaxel, paclitaxel, gemcitabina, 
vinorelbina, pemetrexed o irinotecán. Puede asociarse al doblete 
bevacizumab, preferiblemente a carboplatino y paclitaxel. En cualquier caso, 
la elección está condicionada por la histología pues el pemetrexed, por su 
eficacia, y el bevacizumab, por su toxicidad, sólo están autorizados por las 
agencias reguladoras en los tumores no escamosos. 
4. El doblete de platino se interrumpirá cuando se constate progresión de la 
enfermedad o en ausencia de respuesta tras completar cuatro ciclos. El 
número máximo de ciclos recomendados es de seis. No obstante, el 
bevacizumab, cuando fue asociado al doblete de primera línea, puede ser 
continuado hasta la progresión de la enfermedad o hasta la presencia de 
toxicidad inaceptable. 
5. La segunda línea es factible en los pacientes con buen estado general que 
hayan progresado durante la quimioterapia de primera línea o un tiempo 
después de haberla concluido. Incluso son posibles las líneas sucesivas 
cuando el estado general lo permite. 
 
Sin embargo, la mayor disponibilidad actual de fármacos fáciles de administrar y 
con perfiles de toxicidad favorables ha permitido a los investigadores evaluar estrategias de 
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tratamiento más duraderas, por encima de los cuatro a seis ciclos consensuadamente 
recomendados. Este planteamiento, que por otra lado no es novedoso, ha sido definido 
como “mantenimiento”. El objetivo no es otro que aprovechar al máximo el beneficio 
clínico conseguido –o por conseguir– con un fármaco para tratar de prolongar la SLP y la 
SG, sin detrimento en la calidad de vida y con una toxicidad aceptable. A tal fin se han 
articulado tres estrategias (figura 3): 
 
Figura 3. Estrategias y fines del mantenimiento (mantenimiento de continuación y 
mantenimiento cruzado –o segunda línea precoz–) en relación al tratamiento estándar. 
 
 
1. Continuar el régimen de quimioterapia empleado en la inducción hasta la 
progresión de la enfermedad o hasta alcanzar un número predefinido de 
ciclos [122-125]. Sin embargo, proseguir el tratamiento más allá de los 
cuatro ciclos recomendados, aunque puede aumentar la SLP, no parece que 
mejore la SG y, además, ocasiona más toxicidad [126]. 
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2. Mantenimiento de continuación (“continuation maintenance”) [127-137]: se 
prolonga la duración del tratamiento al “continuar” el quimioterápico de 
tercera generación incluido en el doblete –y/o el bevacizumab cuando fue 
asociado–. Se interrumpe, en consecuencia, el platino. 
El PARAMOUNT [130-133] es el ensayo clínico de fase III más 
representativo de esta segunda estrategia. Investigó el mantenimiento de 
continuación con pemetrexed en 539 pacientes con tumores no escamosos 
que no habían progresado a cuatro ciclos de inducción con cisplatino y 
pemetrexed. Demostró, frente a placebo, un aumento de la SLP (4,4 meses 
frente a 2,8 meses; HR=0,60; IC 95%=0,50-0,73; p<0,001) y de la SG (13,9 
meses frente a 11,0 meses; HR=0,78; IC 95%=0,64-0,96; p=0,0195), sin 
compromiso en la calidad de vida y con poca toxicidad de bajo grado. 
3. Mantenimiento cruzado (“switch maintenance”) o segunda línea precoz 
(realmente no se trata de una segunda línea pues no se ha constatado 
progresión de la enfermedad): el propósito es adelantar, sin solución de 
continuidad con la primera línea, la exposición de fármacos activos sin 
resistencia cruzada con la inducción. Desaparece, por tanto, la interrupción 
del tratamiento (“vacaciones terapéuticas”) clásicamente prevista entre la 
primera y la segunda línea. 
Las razones que justifican esta última opción son clínicas y 
biológicas. Por un lado, está la necesidad asistencial de anticiparse al 
deterioro clínico que puede acompañar a la progresión de la enfermedad y 
que podría comprometer la indicación de tratamientos futuros. Y desde un 
punto de vista biológico, la utilización precoz de fármacos activos puede 
reducir la probabilidad de mutaciones espontáneas de resistencia asociadas a 
la progresión (hipótesis de Goldie y Coldman). También se especula sobre el 
posible efecto antiangiogénico (por citotoxicidad directa sobre las células 
endoteliales y reduciendo la movilización de células progenitoras 
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endoteliales de la médula ósea) e inmunomodulador (al disminuir los 
linfocitos T reguladores responsables de la inmunotolerancia) de la 
quimioterapia frecuente y prolongada en el tiempo (metronómica). 
El mantenimiento cruzado ha sido investigado en múltiples ensayos 
clínicos de fase III utilizando docetaxel [138-139], pemetrexed [54,140-141], 
gefitinib [142-144] o erlotinib [129,145-149]. 
 
1.8.1. Mantenimiento cruzado con docetaxel 
Fidias et al [138] evaluaron la eficacia y seguridad de una segunda línea con 
docetaxel (75 mg/m2) después de un tratamiento clásico de inducción con cuatro ciclos de 
carboplatino (AUC=5 día 1) y gemcitabina (1000 mg/m2 días 1 y 8). El taxano fue 
administrado nada más concluir la primera línea (docetaxel inmediato: por definición 
equivaldría a un mantenimiento cruzado) o fue pospuesto al momento de la progresión 
(docetaxel diferido: el tratamiento estándar). Se sondeó, en definitiva, la ocasión más 
propicia para comenzar “la segunda línea”: antes o después de la progresión tumoral. El 
objetivo principal fue la SG. Se reclutaron 566 enfermos, de los cuales 309 (54,6%) 
completaron la inducción sin progresión de la enfermedad y prosiguieron con la 
aleatorización. El 17,5% tenía tumores escamosos. 
El 94,8% de los pacientes asignados a docetaxel inmediato recibió al menos un 
ciclo de tratamiento, mientras que en el brazo de tratamiento diferido sólo lo hizo el 62,8%. 
El promedio de ciclos administrados fue de 4,4 y 3,8 respectivamente. 
La SLP fue significativamente superior con docetaxel inmediato que con docetaxel 
diferido (5,7 meses frente a 2,7 meses; p=0,0001). Sin embargo, no se observaron 
diferencias en la SG (12,3 meses y 9,7 meses respectivamente; p=0,0853). Es más, la SG de 
los pacientes asignados al tratamiento diferido que realmente recibieron el docetaxel 
previsto fue de 12,5 meses, idéntica a la de aquellos con tratamiento inmediato: sugiriendo 
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que la administración cierta de la quimioterapia es un factor más relevante que el momento 
concreto en el que se hace. 
El mantenimiento cruzado benefició en mayor medida a los pacientes con 
respuesta radiológica al tratamiento de inducción que a aquellos con enfermedad estable, 
tanto a nivel de la SLP (HR=0,47 y HR=0,81 respectivamente) como de la SG (HR=0,61 y 
HR=1,02 respectivamente) [139]. 
Las toxicidades fueron comparables y, con el cuestionario LCSS (Lung Cancer 
Symptom Scale Questionnaire), no se evidenciaron diferencias significativas en la calidad 
de vida (p=0,76). 
 
1.8.2. Mantenimiento cruzado con pemetrexed 
En el ensayo clínico de fase III JMEN [54] se evaluó la eficacia y seguridad del 
mantenimiento cruzado con pemetrexed. Seiscientos sesenta y tres pacientes con un CNMP 
avanzado que no progresaron a cuatro ciclos de inducción con un doblete estándar de 
quimioterapia (cisplatino o carboplatino con docetaxel, paclitaxel o gemcitabina) fueron 
aleatorizados a recibir pemetrexed, 500 mg/m2 cada 21 días, o placebo hasta la progresión 
de la enfermedad. El 27,5% eran tumores escamosos. El objetivo principal fue la SLP. 
La mediana de ciclos administrados de pemetrexed y placebo fue de 5,0 y 3,5 
respectivamente y, tras la progresión, el 51,5% y el 67,1% (pemetrexed tan sólo el 18,5%) 
de los pacientes recibió algún tipo de tratamiento sistémico. 
Tanto la SLP (4,0 meses frente a 2,0 meses; HR=0,60; IC 95%=0,49-0,73; 
p<0,0001) como la SG (13,4 meses frente a 10,6 meses; HR=0,79; IC 95%=0,65-0,95; 
p=0,012) fueron significativamente superiores en el brazo de pemetrexed. Sin embargo, el 
beneficio sólo se observó en los tumores no escamosos (SLP: 4,4 meses frente a 1,8 meses; 
HR=0,47; IC 95%=0,37-0,60; p<0,0001. SG: 15,5 meses frente a 10,3 meses; HR=0,70; IC 
95%=0,56-0,88; p=0,002) y no en los carcinomas epidermoides (SLP: 2,4 meses frente a 
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2,5 meses; HR=1,03; IC 95%=0,71-1,49; p=0,896. SG: 9,9 meses frente a 10,8 meses; 
HR=1,07; IC 95%=0,77-1,50; p=0,678). 
Para definir mejor que enfermos podrían beneficiarse del mantenimiento se realizó 
un análisis post hoc en la población con tumores no escamosos [140]. A tal fin, los 
pacientes fueron clasificados en dos grupos en función de la puntuación basal media 
recogida en los seis ítems sintomáticos del cuestionario de calidad de vida LCSS. En los 
enfermos con un índice bajo de afectación sintomática el pemetrexed mejoró tanto la SLP 
(5,1 meses frente a 2,4 meses; HR=0,49; p=<0,0001) como la SG (17,5 meses frente a 11,0 
meses; HR=0,63; p=0,0012), y también la de aquellos con ECOG 0 (SLP: 5,5 meses frente 
a 1,7 meses; HR=0,36; p<0,0001; SG: 17,7 meses frente a 10,3 meses; HR=0,54; 
p=0,0019). Sin embargo, en los pacientes con un índice alto de afectación sintomática el 
mantenimiento sólo aumentó la SLP (3,7 meses frente a 2,8 meses; HR=0,50; p=0,0033) 
pero no la SG (11,8 meses frente a 10,6 meses; HR=1,02; p=0,9188), al igual que en los 
enfermos con ECOG 1 (SLP: 4,4 meses frente a 2,8 meses; HR=0,60; p=0,0002; SG: 14,1 
meses frente a 10,6 meses; HR=0,78; p=0,1045). 
El beneficio observado con el pemetrexed en la SLP fue independiente de la 
respuesta obtenida con la quimioterapia de inducción (enfermedad estable: HR=0,54; 
respuesta: HR=0,49). Sin embargo, a nivel de la SG mejoró fundamentalmente la de 
aquellos con enfermedad estable (HR=0,61; respuesta: HR=0,81) [140]. 
Respecto a la calidad de vida, el mantenimiento cruzado alargó el tiempo al 
empeoramiento de síntomas como el dolor (p=0,041) y la hemoptisis (p=0,038), pero los 
enfermos presentaron más anorexia (p=0,028) y consumieron más recursos sanitarios como 
ingresos hospitalarios por toxicidad (4% frente a 0%; p=0,001), transfusiones (10% frente a 
3%; p=0,003) e indicación de eritropoyetinas (6% frente a 2%; p=0,017) [141]. 
La toxicidad grado 3-4, conforme a lo esperado, fue significativamente superior 
con pemetrexed que con placebo (16% frente a 4%; p<0,0001) [54]. 
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1.8.3. Mantenimiento cruzado con gefitinib 
Tres ensayos clínicos de fase III investigaron el mantenimiento cruzado con 250 
mg/día de gefitinib [142-144]. En el estudio WJTOG0203 [142] se compararon seis ciclos 
de un doblete estándar de platino con tres ciclos seguidos de gefitinib. El objetivo principal 
fue la SG. Se incluyeron 604 pacientes de 39 instituciones japonesas, de los cuales el 
21,6% no eran adenocarcinomas. La mediana de ciclos administrados en ambos brazos fue 
de tres y, tras la progresión, el 73,1% y el 68,5% de los enfermos, respectivamente, recibió 
algún tipo de tratamiento sistémico. De los 300 pacientes asignados a recibir tres ciclos de 
quimioterapia sólo 172 (57,3%) prosiguieron con el gefitinib previsto, con una mediana de 
duración de 69,5 días (¿?-1.324). El ITQ aumentó significativamente la SLP (4,6 meses 
frente a 4,3 meses; HR=0,68; IC 95%=0,57-0,80; p<0,001) pero no la SG (13,7 meses 
frente a 12,9 meses; HR=0,86; IC 95%=0,72-1,03; p=0,11), a excepción del subgrupo de 
los adenocarcinomas (15,4 meses frente a 14,3 meses; HR=0,79; IC 95%=0,65-0,98; 
p=0,03) y el de los pacientes fumadores (HR=0,79; IC 95%=0,64-0,98). No se observaron 
diferencias en la SG con respecto al ECOG (0 ó 1). Tampoco, con el cuestionario FACT-L 
(Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung), en la calidad de vida (p=0,10). 
En el segundo de los ensayos clínicos de fase III, promovido por la EORTC y 
cerrado prematuramente por bajo reclutamiento, Gaafar et al [143] aleatorizaron a 173 
pacientes –un 19,7% con tumores escamosos–, después de una mediana de cuatro ciclos de 
inducción con un doblete de platino, a recibir gefitinib o placebo. Nuevamente el objetivo 
principal fue la SG. La mediana de duración del tratamiento con gefitinib fue de 115 días 
(23-1.261). El ITQ mejoró significativamente la SLP (4,1 meses frente a 2,9 meses; 
HR=0,61; IC 95%=0,45-0,83; p=0,0015) pero no la SG (10,9 meses frente a 9,4 meses; 
HR=0,83; IC 95%=0,60-1,15; p=0,2). 
Por último, en el estudio INFORM [144] se comparó gefitinib frente a placebo en 
296 pacientes asiáticos que completaron cuatro ciclos de quimioterapia con un doblete de 
platino. No fueron incluidos aquellos con un resultado conocido del EGFR. Un 19,3% tenía 
tumores escamosos. El objetivo principal, a diferencia de los dos estudios anteriores, fue la 
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SLP. El 43,2% y el 62,2% de los pacientes asignados a gefitinib o placebo recibió, 
respectivamente, algún tipo de tratamiento sistémico tras la progresión. La mediana de 
duración del tratamiento con gefitinib fue de 148 días (49-467). Se observó con el ITQ un 
aumento significativo de la SLP (4,8 meses frente a 2,6 meses; HR=0,42; IC 95%=0,33-
0,55; p<0,0001), especialmente en los adenocarcinomas (HR=0,33; IC 95%=0,24-0,46) y 
en los enfermos en los que retrospectivamente se demostró una mutación del EGFR (16,6 
meses frente a 2,8 meses; HR=0,17; IC 95%=0,07-0,42), no así en los tumores que no eran 
adenocarcinomas (HR=0,72; IC 95%=0,46-1,14) y en los EGFR negativos (2,7 meses 
frente a 1,5 meses; HR=0,86; IC 95%=0,48-1,51). No se demostraron diferencias en la SG 
(18,7 meses frente a 16,9 meses; HR=0,84; IC 95%=0,62-1,14; p=0,26). Respecto a la 
calidad de vida con el cuestionario FACT-L, los pacientes tratados con gefitinib 
presentaron una mejoría sintomática sostenida (28% frente a un 10%; OR=3,41; IC 
95%=1,65-7,06; p=0,0009) y un retardo en el empeoramiento de síntomas: 4,3 meses (IC 
95%=2,8-7,1) frente a 2,3 meses (IC 95%=1,5-2,8). 
 
1.8.4. Mantenimiento cruzado con erlotinib 
Fue estudiado fundamentalmente por el ensayo clínico SATURN [145-148]. El 
doctorando fue el investigador principal local por lo que será descrito y discutido en los 
capítulos correspondientes. 
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1.9. Enfermedad metastásica: segunda línea con docetaxel 
Aunque el CNMP metastásico es una enfermedad con un pronóstico por lo general 
sombrío, la investigación clínica de estos últimos años ha permitido ganar progresivamente 
supervivencia [150-151]. Algunas de las novedades han sido comentadas en capítulos 
anteriores: estrategias novedosas de tratamiento como el mantenimiento, incorporación de 
nuevos fármacos, medicina personalizada, etc. 
Sin tratamiento, la mediana de supervivencia del CNMP avanzado es de 4,0-4,5 
meses y la supervivencia a un año del 15-20% [81,104]. Tomando estas cifras como 
referencia, los resultados obtenidos por algunos estudios recientes son netamente 
favorables. En el ensayo clínico PRONOUNCE [137] se comparó carboplatino + 
pemetrexed seguido de pemetrexed de mantenimiento con carboplatino + paclitaxel + 
bevacizumab seguido de bevacizumab de mantenimiento: las medianas de supervivencia 
fueron, respectivamente, de 10,5 meses y 11,7 meses, y las supervivencias a un año del 
43,7% y 48,8%. En el estudio de Fidias et al [138] la mediana de supervivencia de los 
pacientes aleatorizados a docetaxel inmediato (mantenimiento cruzado) fue de 12,5 meses y 
la supervivencia a un año del 51,1%. En los enfermos con deleción del exón 19 del EGFR, 
en un análisis exploratorio que combinó los datos individuales de los pacientes incluidos en 
los estudios LUX-Lung 3 y LUX-Lung 6 [30], la mediana de supervivencia con afatinib fue 
de 31,7 meses y la supervivencia a un año superior al 80%. En definitiva, los avances en el 
conocimiento molecular de los tumores y la creciente farmacopea posibilitan la 
administración de líneas sucesivas de tratamiento que, figuradamente, “cronifican” la 
enfermedad prolongando la supervivencia. 
Lo cierto es que un porcentaje considerable de enfermos finalizan la primera línea 
de tratamiento con buen estado general, con escasa sintomatología y con la posibilidad de 
recibir fármacos adicionales sin resistencia cruzada: bien de manera inmediata como en el 
mantenimiento o tras la progresión como segunda línea. En el estudio JMEN, por ejemplo, 
el 71,8% de los pacientes tenía un índice bajo de afectación sintomática [140]. En los 
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ensayos clínicos que investigaron el mantenimiento cruzado: entre el 57,1% y el 83,9% de 
los pacientes aleatorizados a placebo recibieron a la progresión un tratamiento sistémico. 
Los enfermos con una mutación sensibilizadora de EGFR o ALK recibirán el 
oportuno ITQ inicialmente no indicado. En un meta-análisis publicado por Li et al [152] se 
examinó específicamente la segunda línea en relación con el estado mutacional del EGFR. 
Para ser incluido en el meta-análisis los ensayos tuvieron que cumplir con los siguientes 
criterios de selección: (1) comparación de un ITQ (gefitinib o erlotinib) con una 
quimioterapia estándar (docetaxel o pemetrexed); (2) estudios prospectivos; y (3) 
tratamiento previo con compuestos de platino. Se incluyeron 10 estudios que aleatorizaron 
a 3.825 pacientes. Los ITQ aumentaron la SLP de los pacientes EGFR mutados (HR=0,28; 
IC 95%=0,15-0,53; p<0,001) mientras que la quimioterapia lo hizo en los EGFR nativos 
(HR=1,35; IC 95%=1,09-1,66; p=0,01). Otros dos meta-análisis han confirmado la 
primacía de la quimioterapia en los enfermos con tumores EGFR nativos [153-154]. En 
ninguno de ellos, sin embargo, la ganancia en la SLP se trasladó a la SG. 
El docetaxel, como se detallará más adelante por interesar a la presente tesis 
doctoral, fue el primer quimioterápico recomendado en la segunda línea [13] y el 
pemetrexed, en base a un ensayo comparativo de no inferioridad con el taxano [155], el 
segundo. También el erlotinib, en virtud de los resultados favorables en supervivencia del 
estudio BR.21 [156], ha sido autorizado por las agencias reguladoras y es una opción 
contemplada por las sociedades científicas [111,157]. 
 
1.9.1. Segunda línea con docetaxel: pauta estándar de administración (75 mg/m2 
cada tres semanas) 
En el año 2000 se publicaron dos ensayos clínicos que investigaron la eficacia y la 
seguridad del docetaxel en pacientes que habían progresado al menos a una línea de 
quimioterapia basada en platino [158-159]. 
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En el estudio de Shepherd et al [158] se compararon dos dosis de docetaxel, 75 
mg/m2 (DTX75) y 100 mg/m2 (DTX100) cada tres semanas, con al mejor tratamiento de 
soporte en 204 pacientes. El 24% tenía un ECOG=2 y el 26% había recibido más de una 
línea de quimioterapia. Fueron excluidos los enfermos previamente tratados con paclitaxel. 
La tasa de respuestas con la quimioterapia, que comprendió tanto a la enfermedad medible 
como evaluable, fue del 5,8% (DTX75=5,5%; DTX100=6,3%). En su conjunto, respecto al 
brazo control, el tratamiento con docetaxel aumentó significativamente la SLP (10,6 
semanas frente a 6,7 semanas; p=0,001) y la SG (7,0 meses frente a 4,6 meses; p=0,047). 
Sin embargo, cuando el análisis se circunscribió a cada una de las dosis de docetaxel, la 
SLP mejoró tanto con DTX75 (p=0,004) como con DTX100 (p=0,037), pero la SG sólo 
aumentó con DTX75 (7,5 meses frente a 4,6 meses; p=0,01) y no con DTX100 (5,9 meses 
frente a 4,6 meses; p=0,780). Las supervivencias a un año con docetaxel en conjunto, 
DTX75, DTX100 y tratamiento de soporte fueron del 29%, 37%, 19% y 19% 
respectivamente. La toxicidad fue superior con docetaxel a dosis altas: tres pacientes 
fallecieron (de shock séptico) frente a ninguno con DTX75, y la incidencia de neutropenia 
febril fue del 22,4% y 1,8% respectivamente. La consecuencia fue una enmienda en el 
protocolo que discontinuó el brazo con DTX 100. Los estudios de calidad de vida 
demostraron con la quimioterapia una mejoría de la astenia (p=0,06) y del dolor (p=0,006), 
una reducción en el consumo de analgésicos opioides (p=0,01) y no opioides (p=0,03), y 
una disminución en la prescripción de medicación no analgésica (p<0,01). 
En el segundo de los ensayos clínicos Fossella et al [159] compararon, en 373 
pacientes, nuevamente las dosis altas (DTX100) y las dosis bajas de docetaxel (DTX75), 
pero el brazo control consistió en vinorelbina (30 mg/m2 días 1, 8 y 15) o ifosfamida (2 
g/m2 días 1-3) administrados cada tres semanas. Menos del 20% de los enfermos tenía un 
ECOG=2 y entre el 26% y el 35% había recibido más de una línea de quimioterapia. Los 
pacientes previamente tratados con paclitaxel no fueron excluidos. La tasa de respuestas, 
que también comprendió a la enfermedad medible y evaluable, fue significativamente 
superior con DTX100 (10,8%; p=0,001) y DTX75 (6,7%; p=0,036) que en el brazo control 
(0,8%), y no influyó negativamente en el resultado la exposición previa al paclitaxel (7,9%, 
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12,2% y 2,0% respectivamente). El tiempo a la progresión mejoró significativamente con el 
taxano en su conjunto (p=0,046) y con DTX100 (8,4 semanas frente a 7,9 semanas del 
brazo control; p=0,044), pero no con DTX75 (8,5 semanas; p=0,093). La SG fue similar en 
los tres brazos: 5,5 meses, 5,7 meses y 5,6 meses para DTX100, DTX75 y 
vinorelbina/ifosfamida respectivamente. Sin embargo, la supervivencia a un año, respecto 
al brazo control, fue significativamente superior sólo con DTX75 (32% frente a 19%; 
p=0,025) y no con DTX100 (21%). Se observaron cuatro muertes tóxicas, dos con DTX100 
y dos en el brazo control. La incidencia de neutropenia febril fue del 12%, 8% y 1% para 
DTX100, DTX75 y vinorelbina/ifosfamida respectivamente. 
La conclusión de ambos estudios fue similar: el docetaxel ofreció un beneficio 
clínico significativo a los pacientes que progresaron a una quimioterapia basada en platino 
y, por su mejor tolerancia, la dosis aconsejada fue la de 75 mg/m2 cada tres semanas. Los 
dos abrieron la puerta para que el docetaxel fuese recomendado por las sociedades 
científicas [111,157]. La pauta entonces establecida continúa siendo hoy un brazo control 
de referencia en muchos ensayos clínicos comparativos. 
 
1.9.2. Segunda línea con docetaxel: pautas fraccionadas de administración 
La toxicidad con DTX75, sin embargo, no es baladí. En los dos estudios 
previamente descritos más del 50% de los enfermos presentó neutropenia grado 3-4 y hasta 
un 8% neutropenia febril. Teniendo en cuenta que la calidad de vida es un punto cardinal en 
la enfermedad metastásica, se han investigado pautas alternativas de administración del 
docetaxel que, manteniendo la intensidad del tratamiento (25 mg/m2/semana), fraccionan la 
dosis con el propósito de reducir la toxicidad y mejorar la tolerancia. Con este objetivo, tres 
ensayos clínicos de fase III compararon el esquema clásico de docetaxel (75 mg/m2 cada 
tres semanas) con pautas de administración semanal (33,3 mg/m2 ó 36 mg/m2 por 6 
semanas cada 8 semanas [160-161], ó 35 mg/m2 por 3 semanas cada 4 semanas [162]). 
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Ninguno de ellos demostró diferencias significativas en los parámetros de eficacia 
(tabla 13). Con el tratamiento experimental la tasa de repuestas se situó entre el 4,8% y el 
10,5%, la SLP entre los 2,8 meses y los 3,3 meses, la SG entre los 5,4 meses y los 9,2 
meses, y la supervivencia a un año entre el 22,0% y el 39,5%. 
 
Tabla 13. Docetaxel (75 mg/m2) cada tres semanas (3s) frente a docetaxel (33,3-36 mg/m2) semanal (s): 
eficacia clínica. 
ESTUDIO n RESPUESTAS SLP SG SUPERVIVENCIA 
  (%) (meses) (meses) 1 AÑO (%) 
  3s s p 3s s p 3s s p 3s s 
SHEPHERD 55 5,5   10,6 s*   7,5   37  
FOSSELLA 125 6,7   8,5 s   5,7   32  
GRIDELLI 220 2,7 5,5 0,50    29 s 25 s 0,80 21 31 
CAMPS 259 9,3 4,8 >0,05 2,7 2,8 0,204 6,6 5,4 0,076 27 22,0 
SCHUETTE 215 12,6 10,5 >0,05 3,4 3,3 0,68 6,3 9,2 0,07 26,9 39,5 
s: semanas. 
*Los dos niveles de dosis de docetaxel (75 y 100 mg/m2) combinados. 
 
Sin embargo, las pautas de administración semanal presentaron menos toxicidad 
hematológica grado 3-4 y menos alopecia (tabla 14). En concreto, en el estudio de Gridelli 
et al [160] se observó una disminución significativa en el conjunto de la toxicidad grado 3-
4 (38% frente a un 20%; p=0,006) que fue resultado de una reducción significativa de la 
toxicidad hematológica (25% frente a un 6%; p=0,0003) pero no de la toxicidad no 
hematológica (20% frente a un 16%; p=0,48). 
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Tabla 14. Docetaxel (75 mg/m2) cada tres semanas (3s) frente a docetaxel (33,3-36 mg/m2) semanal (s): 
toxicidad grado 3-4 y alopecia. 
ESTUDIO CONJUNTO ANEMIA NEUTROPENIA NEUTROPENIA ALOPECIA 
 GRADO 3-4 (%) (%) (%) FEBRIL (%) (%) 
 3s s p 3s s p 3s s p 3s s p 3s s p 
SHEPHERD    5,5   67,3   1,8      
FOSSELLA    0*   54*   8,0*      
GRIDELLI 38 20 0,006 3,0 0,0 0,03† 19,0 2,0 0,0001† 5,0 0,0 0,06† 37 21 0,004† 
CAMPS#    2,3 4,8 >0,05 9,3 3,2 >0,05 7,8 0,8 0,01 62,0 38,4 <0,05 
SCHUETTE   <0,05 5,9 1,0 <0,05 20,6 4,8 <0,001 2,0 1,0 >0,05 22,5 11,4 0,03 
*toxicidad grado 4. 
†todos los grados. 
#Sólo en el estudio de Camps et al [161] se observó una diferencia significativa en la mucositis grado 3-4 en perjuicio de la pauta semanal 
(1,6% frente a un 7,2%; p=0,032). 
 
Dos de los ensayos no demostraron, con cuestionarios de la EORTC, diferencias 
en la calidad de vida global (tabla 15). No obstante, en el estudio de Gridelli et al [160] la 
pauta fraccionada mejoró significativamente aspectos concretos como la tos (p=0,007), el 
dolor (p=0,04) y la alopecia (p<0,001), pero empeoró la diarrea (p=0,01). 
 
Tabla 15. Docetaxel (75 mg/m2) cada tres semanas (3s) frente a docetaxel (33,3-36 mg/m2) 
semanal (s): calidad de vida. 
ESTUDIO GLOBALMENTE  TOS DOLOR ALOPECIA DIARREA 
 MEJOR MEJOR MEJOR MEJOR PEOR 
 (s vs 3s) (s vs 3s) (s vs 3s) (s vs 3s) (s vs 3s) 
GRIDELLI P=0,09 p=0,007 p=0,04 p<0,001 p=0,01 
SCHUETTE p>0,05     
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En conclusión, de estos tres estudios aleatorios se deduce que la administración 
semanal (33,3-36 mg/m2) del docetaxel puede ser una alternativa válida al esquema 
estándar (75 mg/m2) cada tres semanas. La eficacia clínica es comparable, pero el esquema 
fraccionado ocasiona menos toxicidad y puede mejorar aspectos concretos de la calidad de 
vida. 
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La oncología clínica como unidad de investigación hospitalaria está constituida 
por dos áreas claramente definidas: la investigación clínica y la investigación traslacional. 
Ambas han de encontrar un marco organizativo adecuado para su fomento y desarrollo. 
Una de estas estructuras puede ser el Instituto de Investigación Biomédica de La Coruña 
(INIBIC) que integra a grupos de investigación del Hospital, de Atención Primaria y de la 
Universidad. 
Pero la investigación clínica precisa cada vez más de la colaboración de múltiples 
instituciones a nivel autonómico, nacional e internacional. Sin la colaboración activa de 
diferentes investigadores de distintos hospitales no sería posible hoy en día avanzar en la 
prevención, diagnóstico y tratamiento de los tumores y, en concreto, del CNMP. 
El objetivo global de la presente tesis doctoral es poner en valor la imprescindible 
colaboración institucional que precisa la investigación clínica actual y, particularmente, la 
contribución de una unidad asistencial de la EOXI de La Coruña. Subrayar el quehacer 
diario del investigador médico como elemento indispensable para el correcto desarrollo de 
los estudios multicéntricos. Recalcar su papel como nexo de unión necesario entre el 
desarrollo científico-técnico y el enfermo que, a su vez, es fuente de adquisición de 
conocimientos adicionales y origen de valor añadido que retroalimentan el circuito I+D+I. 
A tal fin, en la presente tesis doctoral se exponen los resultados de cinco estudios 
multicéntricos, publicados en revistas internacionales, en los cuales el doctorando fue el 
investigador principal a nivel del Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña. Los 
objetivos de investigación planteados, que asistencialmente interesan a grupos concretos de 
pacientes, fueron los siguientes: 
Grupo I. Investigar si la quimioterapia preoperatoria o posoperatoria 
prolonga la supervivencia de los pacientes con un CNMP operable. 
Grupo II. Investigar si los niveles de expresión del ARNm del ERCC1 o el 
SNP C118T del ERCC1, entre otros, tienen un valor predictivo en 
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los pacientes con enfermedad avanzada tratados con un doblete de 
platino. 
Grupo III. Investigar la eficacia y seguridad de un doblete sin platino en el 
tratamiento de primera línea de los pacientes con enfermedad 
avanzada. 
Grupo IV. Investigar si el mantenimiento cruzado con erlotinib prolonga la 
supervivencia de los pacientes con enfermedad avanzada después 
haber recibido cuatro ciclos de inducción con un doblete de platino. 
Grupo V. Investigar la eficacia y seguridad de una pauta alternativa de 
administración del docetaxel como segunda línea de tratamiento de 
la enfermedad avanzada. 
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A continuación se resumen los diseños de los cinco estudios, las características 
generales de los pacientes incluidos –ordenados y agrupados según el estadio y la situación 
clínica– y el tratamiento propuesto: 
 
3.1. Grupo I. Estadios quirúrgicos: quimioterapia adyuvante o neoadyuvante 
Con respecto al grupo de enfermos con tumores precoces, se investigó en un 
estudio de fase III (NATCH) el beneficio en supervivencia de la quimioterapia 
preoperatoria o posoperatoria en 624 pacientes. El estudio constó, por tanto, de tres brazos, 
siendo el brazo control exclusivamente quirúrgico. 
Todos los pacientes tenían que ser considerados médicamente operables y 
quirúrgicamente resecables por el equipo multidisciplinar local. Los estadios clínicos 
incluibles fueron el IA (>2 cm), IB, IIA, IIB y IIIA (T3N1) de la antigua clasificación 
TNM-6 (tablas 5 y 6) [63]. Por tanto, la afectación ganglionar mediastínica (N2) fue un 
criterio de exclusión, pero sólo se exigió una mediastinoscopia diagnóstica cuando las 
adenopatías en las pruebas de imagen eran mayores de un centímetro. Tampoco fue 
imperativo realizar un PET o un PET/TAC. 
La quimioterapia consistió en tres ciclos, cada tres semanas, de paclitaxel (200 
mg/m2) y carboplatino (AUC=6 mg/ml/min). La toxicidad se graduó según la versión 2.0. 
de la clasificación NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria 
for Adverse Events) y, en el brazo de neoadyuvancia, la valoración de respuesta se realizó 
conforme a las normas de la OMS (Organización Mundial de la Salud). La cirugía debió 
realizarse a las tres o cuatro semanas de concluir la quimioterapia preoperatoria, y la 
adyuvancia comenzar entre la tercera y quinta semana después de la cirugía. Se permitió la 
radioterapia posoperatoria sólo en los casos de metástasis ganglionares mediastínicas en la 
pieza quirúrgica (N2 patológico). 
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Los seguimientos incluyeron la exploración física y un TAC. El primero se realizó 
un mes después de la cirugía, luego cada tres meses los dos primeros años, y finalmente 
cada seis meses hasta completar cinco años. 
El objetivo principal fue la SLE, y los objetivos secundarios la SG y la toxicidad 
de la quimioterapia. 
Estadísticamente el estudio fue diseñado para demostrar, con la administración de 
quimioterapia, un incremento absoluto de la SLE a los cinco años de un 15% (del 30% al 
45%), lo que equivaldría a una HR=0,67. Un tamaño muestral de 624 pacientes le 
proporcionaría una potencia del 80% con un nivel de significación de 0,05 en el test de log-
rank de dos colas. Los análisis se realizaron según el principio de intención de tratar y los 
tiempos se determinaron desde el momento de la aleatorización. 
 
3.2. Grupo II. Enfermedad metastásica: valor predictivo del ERCC1 
Respecto al grupo de enfermos con tumores avanzados, en 62 pacientes tratados 
con un doblete de platino se investigó (estudio GECP 01/02) el valor predictivo de la 
expresión del ARNm del ERCC1 y la de algunos SNPs de ERCC1 (118C/T), XPD (751T/G 
y 312G/A), RRM1 (-37C/A) y MDR1 (3435C/T). Las determinaciones se realizaron 
mediante PCR a partir muestras de sangre periférica de los pacientes. 
La quimioterapia consistió en el doblete clásico de docetaxel, 75 mg/m2, y 
cisplatino, 75 mg/m2, administrado cada tres semanas. El número máximo de ciclos 
permitidos, en ausencia de progresión o toxicidad, fue de ocho. La toxicidad se graduó 
según los criterios de la OMS y la valoración de respuesta se realizó cada dos ciclos 
siguiendo las normas RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). 
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3.3. Grupo III. Enfermedad metastásica: dobletes sin platino en la primera línea 
de tratamiento 
También en el grupo de enfermos con tumores avanzados se investigó en 108 
pacientes, en un estudio aleatorio de fase II (TAX.ES1.6), un doblete de quimioterapia sin 
compuestos de platino en la primera línea de tratamiento. 
La combinación experimental consistió en gemcitabina, 1.000 mg/m2 días 1 y 8, y 
docetaxel, 85 mg/m2 día 8; mientras que en el brazo control se administró el doblete clásico 
de gemcitabina, 1.250 mg/m2 días 1 y 8, y cisplatino, 75 mg/m2 día 1. Ambos esquemas se 
repitieron cada 21 días. En ausencia de progresión o toxicidad el número máximo de ciclos 
administrados fue de seis. La valoración de respuesta se realizó según los criterios RECIST. 
El objetivo principal fue la tasa de respuestas. Un tamaño muestral de 54 pacientes 
por brazo permitiría detectar una diferencia del 10% (40% frente a 50%) en la tasa de 
respuestas con una potencia del 80% y un nivel de significación del 5%. Los objetivos 
secundarios fueron el tiempo a la progresión, la SLP, la SG y el análisis de las toxicidades. 
Los tiempos se evaluaron a partir del momento de la aleatorización. 
 
3.4. Grupo IV. Enfermedad metastásica: mantenimiento cruzado con erlotinib 
Siguiendo con la enfermedad avanzada, en un estudio de fase III (SATURN) 1.949 
pacientes iniciaron una primera línea de quimioterapia con un doblete estándar de platino 
(sin pemetrexed o bevacizumab). Los 889 enfermos que completaron los cuatro ciclos 
previstos de tratamiento sin progresión tumoral, toxicidad relevante o deterioro funcional 
significativo fueron aleatorizados a recibir mantenimiento cruzado con erlotinib, 150 
mg/m2, o placebo. 
Los pacientes fueron estratificados según el estado inmunohistoquímico del EGFR 
(positivo, negativo o indeterminado), el estadio clínico (IIIB o IV), el ECOG (0 ó 1), la 
historia tabáquica (activo, pasado o nunca), el régimen de quimioterapia administrado 
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(cisplatino + gemcitabina, carboplatino + docetaxel, u otros) y el área geográfica de origen 
(América del Norte, América del Sur, Europa Occidental, Europa del Este, África y sureste 
de Asia). 
Los seguimientos se realizaron cada seis semanas hasta la semana 48, y a partir de 
entonces cada 12 semanas. La toxicidad se graduó según la versión 3.0. de la clasificación 
NCI-CTCAE, la respuesta se evaluó conforme a la versión 1.0. de los criterios RECIST y la 
calidad de vida se estudió con el cuestionario FACT-L. 
Los objetivos principales fueron dos: la SLP de toda la población analizable, con 
independencia del estado del EGFR, y la SLP de los pacientes con tumores EGFR 
inmunohistoquímicamente positivos. Se calculó un tamaño muestral de 427 pacientes por 
brazo, asumiendo una tasa de abandonos del 5%, un periodo de reclutamiento de 18 meses 
y un seguimiento de seis meses. Los objetivos secundarios fueron las SG de las dos 
poblaciones referidas, la SLP de los pacientes con tumores EGFR 
inmunohistoquímicamente negativos, el tiempo a la progresión, la tasa de respuestas, el 
tiempo al deterioro de síntomas y la calidad de vida. Los tiempos se evaluaron desde el 
momento de la aleatorización. 
 
3.5. Grupo V. Enfermedad metastásica: segunda línea con docetaxel: pautas 
fraccionadas de administración 
En el grupo de enfermos en progresión a una primera línea de quimioterapia se 
exploró en 45 pacientes, en un estudio de fase II (GGCP 06-00), una segunda línea de 
tratamiento con una pauta de administración de docetaxel distinta a la estándar de 75 mg/m2 
cada tres semanas. El esquema consistió en docetaxel, 50 mg/m2 los días 1 y 14, cada 
cuatro semanas, hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o revocación del 
consentimiento. 
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La toxicidad se graduó según la clasificación NCI-CTCAE y la valoración de 
respuesta se realizó cada dos ciclos siguiendo las normas de la OMS. El seguimiento tras la 
finalización del tratamiento se realizó cada dos meses. 
El objetivo principal fue la tasa de respuestas. El tamaño muestral se determinó 
asumiendo una tasa mínima de respuestas del 21%, una tasa de abandonos del 10%, una 
potencia del 80% y un valor α de 0,05. Los objetivos secundarios fueron el tiempo a la 
progresión y la supervivencia. La evaluación de los tiempos se calculó a partir del inicio del 
tratamiento. 
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4.1. Grupo I. Estadios quirúrgicos: quimioterapia adyuvante o neoadyuvante 
El NATCH fue un ensayo clínico de fase III en el cual se comparó un brazo 
exclusivamente quirúrgico con otros dos en los que se administró quimioterapia, adyuvante 
o neoadyuvante (tres ciclos de carboplatino y paclitaxel), en pacientes con tumores 
resecables pero sin evidencia clínica de afectación ganglionar mediastínica (N2) [101]. El 
objetivo principal fue la SLE. 
El reclutamiento comenzó en abril del 2000 y finalizó en marzo del 2007. Se 
incluyeron 624 pacientes procedentes de 42 instituciones de España, Alemania, Portugal, 
Suecia y Suiza. En nuestro centro participaron 44 enfermos (7,1%). 
El 50,9% de los pacientes tenía un carcinoma escamoso y el 75,1% eran estadios I 
(T1-T2 N0). 
En el brazo de neoadyuvancia el 97,0% de los pacientes comenzó la quimioterapia 
prevista, mientras que sólo lo hizo el 66,2% de aquellos a los que les correspondió la 
adyuvancia (p<0,0001). En cualquier caso, más del 90% de los enfermos que iniciaron el 
tratamiento, bien adyuvante o neoadyuvante, completaron los tres ciclos programados. 
La tasa de respuestas radiológicas en el brazo preoperatorio fue del 53,3% (9,0% 
de respuestas completas y 44,2% de respuestas parciales) y la tasa de respuestas patológicas 
completas del 10,5%. 
La quimioterapia fue bien tolerada. Sólo un pequeño porcentaje de pacientes 
presentó toxicidad grado 3-4. En cada uno de los brazos falleció un paciente por toxicidad 
atribuida a la quimioterapia: uno de un shock hipovolémico en el transcurso de una aplasia 
medular y otro de una reacción anafiláctica ocasionada por el carboplatino. 
En cuanto a los procedimientos quirúrgicos no se observaron diferencias 
significativas entre las ramas de tratamiento y tampoco en la mortalidad posoperatoria. La 
lobectomía, con más de dos tercios de los casos registrados, fue la resección pulmonar 
mayoritaria. Aproximadamente el 5% de las toracotomías fueron exploradoras. 
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Aunque la afectación ganglionar mediastínica fue un criterio de exclusión, en casi 
el 25% de los enfermos se identificaron adenopatías metastásicas en la pieza quirúrgica (N2 
patológico). 
Con una mediana de seguimiento de 51 meses, no se demostraron diferencias 
significativas en la SLE, que fue a los cinco años del 34,1%, 38,3% (HR=0,92; IC 
95%=0,81-1,04; p=0,176) y 36,6% (HR=0,96; IC 95%=0,75-1,22; p=0,74) en los brazos de 
cirugía, neoadyuvancia y adyuvancia respectivamente. En los pacientes con una respuesta 
patológica completa la SLE a los 5 años fue del 59%. Tampoco se observaron diferencias 
en la SG: 44,0%, 46,6% y 45,5% respectivamente. 
En congresos nacionales e internacionales se comunicaron investigaciones 
preliminares sobre el gen XPD (Xeroderma pigmentosum group D), implicado en la 
reparación del ADN a través de la vía NER (Nucleotide excision repair: reparación por 
escisión de nucleótidos) [166-167]. En un análisis exploratorio realizado en el brazo 
quirúrgico de control, la mediana de supervivencia de los enfermos con los polimorfismos 
del XPD Lys751Gln y Asp312Asn fue de 13,8 meses y 23,4 meses respectivamente, 
mientras que con los demás polimorfismos (Lys751Lys, Gln751Gln, Asp312Asp y 
Asn312Asn) la mediana no fue alcanzada. 
Véase a continuación el artículo que se reproduce con la autorización de la 
“Sociedad Americana de Oncología Médica©”: “Preoperative chemotherapy plus surgery 
versus surgery plus adjuvant chemotherapy versus surgery alone in early-stage non–small-
cell lung cancer. J Clin Oncol 2010; 28: 3138-3145”. 
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4.2. Grupo II. Enfermedad metastásica: valor predictivo del ERCC1 
El ensayo clínico GECP 01/02 [163] investigó, en pacientes con un CNMP 
avanzado tratados con un doblete de platino, el valor predictivo de la expresión del ARNm 
del ERCC1 y la de algunos SNPs de ERCC1 (118C/T), XPD (751T/G y 312G/A), RRM1 (-
37C/A) y MDR1 (3435C/T). Las determinaciones se realizaron mediante PCR a partir 
muestras de sangre periférica de los pacientes. 
El reclutamiento comenzó en septiembre del 2001 y finalizó en julio del 2002. Se 
incluyeron 62 enfermos, de los cuales 15 (24,2%) procedieron de nuestro centro. La 
mediana de edad fue de 62 años. El 76,7% eran hombres y el 46,8% tenía un carcinoma 
escamoso. La distribución de los SNPs del ERCC1 fue: 17,7% C/C, 54,8% C/T y 27,4% 
T/T. La mediana de expresión del ARNm del ERCC1 fue de 0,20 (rango: 0,07-0,58). 
No se observaron diferencias significativas en las características clínicas de los 
pacientes, tales como la edad (p=0,318), el sexo (p=1,00) y la histología (p=0,913), según 
al genotipo del ERCC1 (salvaje frente a no salvaje). 
El tratamiento consistió en docetaxel, 75 mg/m2, y cisplatino, 75 mg/m2, 
administrados cada tres semanas. Veintiún pacientes (33,9%) completaron los ocho ciclos 
de quimioterapia previstos. La mediana de ciclos administrados fue de seis. 
Se objetivaron 24 respuestas parciales (37,8%), 19 estabilizaciones (30,6%) y 18 
progresiones de la enfermedad (29,0%). No se demostraron diferencias en función de los 
SNPs estudiados. Tampoco respecto a los polimorfismos del ERCC1: el genotipo salvaje 
(C/C) presentó un 54,5% de respuestas parciales y el conjunto de los alelos no salvajes 
(C/T + T/T) un 35,3% (p=0,643). 
Tampoco se observó una toxicidad diferenciada de la quimioterapia en función de 
los polimorfismos del ERCC1. 
La mediana de supervivencia de toda la población a estudio fue de 10,26 meses 
(IC 95%=8,6-12,0). En el análisis de regresión multivariante la única variable que presentó 
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una correlación significativa con la supervivencia fue el genotipo del ERCC1: la mediana 
de supervivencia de los pacientes ERCC1 C/C no fue alcanzada, mientras que la de los 
heterocigóticos ERCC1 C/T fue de 9,67 meses (IC 95%=7,2-12,1; HR=3,73; p=0,016) y la 
de los homocigóticos ERCC1 T/T de 9,74 meses (IC 95%=6,4-13,1; HR=3,25; p=0,041). 
La mediana de supervivencia para el conjunto de los alelos no salvajes (C/T + T/T) fue de 
9,74 meses (IC 95%=7,5-12,0; p=0,01). 
La SLP de la población incluida fue de 5,33 meses (IC 95%=4,2-5,6). También se 
observaron diferencias significativas en función de los polimorfismos del ERCC1: la SLP 
de los pacientes ERCC1 C/C fue de 8,4 meses (IC 95%=3,2-13,6; p=0,03), la de los ERCC1 
C/T de 4,1 meses (IC 95%=1,2-6,9) y la de los ERCC1 T/T de 5,8 meses (IC 95%=3,8-7,8). 
La SLP de los 51 pacientes con genotipos no salvajes (C/T + T/T) fue de 5,3 meses (IC 
95%=4,0-6,6; p=0,02). 
Los niveles de expresión del ARNm del ERCC1 (<0,20 ó >0,20) no influyeron en 
la SLP (6,12 meses frente a 4,8 meses; p=0,19) ni en la SG (10,72 meses frente a 10,56 
meses; p=0,60). Asimismo, no se evidenciaron diferencias significativas en los niveles de 
expresión según los genotipos del ERCC1. 
Véase a continuación el artículo que se reproduce con la autorización de “Oxford 
University Press©”: “Single nucleotide polymorphisms and outcome in docetaxel-cisplatin-
treated advanced non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 2004; 15: 1194-1203”. 
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4.3. Grupo III. Enfermedad metastásica: dobletes sin platino en la primera línea 
de tratamiento 
El ensayo clínico aleatorio de fase II TAX.ES1.6 [164] investigó, en la primera 
línea de tratamiento de la enfermedad avanzada, un doblete de quimioterapia sin 
compuestos de platino. El objetivo principal fue la tasa de respuestas. 
Se incluyeron 108 pacientes procedentes de ocho hospitales gallegos. La mediana 
de edad rondó los 60 años, más del 80% fueron hombres y la histología predominante, con 
más del 40% de los diagnósticos, fue el adenocarcinoma. 
El tratamiento de quimioterapia consistió en el doblete clásico de gemcitabina, 
1.250 mg/m2 días 1 y 8, y cisplatino, 75 mg/m2 día 1 (GC); o bien la combinación sin 
cisplatino de gemcitabina, 1.000 mg/m2 días 1 y 8, y docetaxel, 85 mg/m2 día 8 (GD). 
Se administraron una mediana de cinco ciclos de GC y cuatro ciclos de GD. La 
tasa de respuestas (suma de respuesta completas y respuestas parciales) fue del 34,5% para 
GC y del 40,0% para GD: la diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,59). 
Tampoco se observaron diferencias en el tiempo a la progresión (6,2 meses frente 
a 5,5 meses; p=0,61), la SLP (161 días frente a 126 días; p=0,31) y la SG (8,9 meses en 
ambos brazos; p=0,53). 
Respecto a la seguridad, el doblete con cisplatino (GC) fue peor tolerado, 
especialmente en lo referente a las toxicidades grado 3-4 hematológica (anemia y 
trombopenia), gastrointestinal (náuseas y vómitos) y renal. 
Véase a continuación el artículo que se reproduce con la autorización de 
“Springer©”: “A phase II randomized trial of gemcitabine-docetaxel versus gemcitabine-
cisplatin in patients with advanced non-small cell lung carcinoma. Cancer Chemother 
Pharmacol 2009; 64: 379-384”. 
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4.4. Grupo IV. Enfermedad metastásica: mantenimiento cruzado con erlotinib 
El ensayo clínico de fase III SATURN [145-148] investigó el mantenimiento 
cruzado con erlotinib, 150 mg/día, en pacientes que completaron cuatro ciclos de 
quimioterapia de primera línea con un doblete estándar de platino sin toxicidad relevante, 
deterioro funcional significativo o progresión tumoral. Los objetivos principales fueron 
dos: la SLP de toda la población analizable, con independencia del estado del EGFR, y la 
SLP de los pacientes con tumores EGFR inmunohistoquímicamente positivos (IHQp). 
El estudio comenzó en diciembre del 2005 y finalizó en mayo del 2008. Iniciaron 
la quimioterapia de inducción 1.949 enfermos. Los dobletes de platino más utilizados 
fueron carboplatino + gemcitabina (29%), cisplatino + gemcitabina (27%) y carboplatino + 
paclitaxel (19%). Prosiguieron con el mantenimiento sólo 889 pacientes (45,6%). Las 
causas que motivaron los abandonos fueron: progresiones de la enfermedad (n=428; 22%), 
fallecimientos (n=162; 8%), revocaciones del consentimiento (n=89; 5%) y otras causas 
(n=381; 20%) como el deterioro del estado general (ECOG>1), la no disponibilidad de 
tejido tumoral y la presencia de enfermedades concurrentes. La mediana de edad fue de 60 
años; los varones un 74,1%; de origen asiático un 14,7%; no fumadores un 17,1%; con 
ECOG=0 un 31,5%; y de histología escamosa un 40,5%. El 69,9% de los tumores fue 
EGFR IHQp y en 49 muestras (5,5%) se identificó una mutación activadora del EGFR. Por 
lo que respecta a nuestro centro: 17 enfermos comenzaron la fase de inducción y ocho 
continuaron con el mantenimiento. El 70,5% de los pacientes asignados a erlotinib y el 
72,1% a placebo recibió tras la progresión algún tratamiento sistémico. 
La tasa de respuestas (suma de respuestas completas y respuestas parciales) fue 
con erlotinib y placebo del 11,9% y 5,4% respectivamente (p=0,0006). 
Con una mediana de seguimiento superior a 11 meses, el mantenimiento cruzado 
aumentó significativamente la SLP de toda la población analizable (12,3 semanas frente a 
11,1 semanas; HR=0,71; IC 95%=0,62-0,82; p<0,0001) y también la de los pacientes con 
tumores EGFR IHQp (12,3 semanas frente a 11,1 semanas; HR=0,69; IC 95%=0,58-0,82; 
p<0,0001). Todos los subgrupos se beneficiaron del erlotinib, independientemente del 
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ECOG, la raza, el sexo, la histología (escamosos o adenocarcinomas), la historia tabáquica 
y el estado mutacional del EGFR (tabla 16). 
 
Tabla 16. SATURN: supervivencia libre de progresión (en semanas) de toda la población 
analizable y la de algunos subgrupos. 
SUBGRUPOS ERLOTINIB PLACEBO HR p 
 (n=437) (n=447) IC (95%)  
POBLACIÓN GLOBAL 12,3 11,1 0,71 <0,0001 
   (0,62-0,82)  
EGFR IHQp 12,3 11,1 0,69 <0,0001 
   (0,58-0,82)  
HISTOLOGÍA     
Adenocarcinomas   0,60  
   (0,48-0,75)  
Escamosos   0,76  
   (0,60-0,95)  
ESTADO DEL EGFR     
Mutado   0,10 <0,0001 
   (0,04-0,25)  
Nativo   0,78 0,0185 
   (0,63-0,96)  
 
El mantenimiento con erlotinib también mejoró la SG de toda la población 
analizable (12,0 meses frente a 11,0 meses; HR=0,81; IC 95%=0,70-0,95; p=0,0088) y la 
de los enfermos con tumores EGFR IHQp (HR=0,77; IC 95%=0,64-0,93; p=0,0063). Sin 
embargo, el beneficio observado en los distintos subgrupos no fue tan evidente como en el 
caso de la SLP. Aumentó la SG de los pacientes EGFR nativos pero no la de los EGFR 
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mutados, posiblemente porque el 67% de éstos acabó recibiendo tras la progresión al 
placebo un ITQ como segunda línea de tratamiento (tabla 17). También mejoró la SG de los 
pacientes ECOG 1 (HR=0,78; IC 95%=0,65-0,94) y la de los adenocarcinomas (HR=0,77; 
IC 95%=0,61-0,97), pero no la de los ECOG 0 (HR=0,86; IC 95%=0,65-1,13) y la de los 
tumores escamosos (HR=0,86; IC 95%=0,68-1,10) (tabla 17). Asimismo, se beneficiaron 
los pacientes con enfermedad estable tras la quimioterapia de inducción (11,9 meses frente 
a 9,6 meses; HR=0,72; IC 95%=0,59-0,89; p=0,0019), pero no aquellos con una respuesta 
objetiva previa (12,5 meses frente a 12,0 meses; HR=0,94; IC 95%=0,74-1,20; p=0,618). 
 
Tabla 17. SATURN: supervivencia global (en meses) de toda la población analizable y la de 
algunos subgrupos. 
SUBGRUPOS ERLOTINIB PLACEBO HR p 
 (n=437) (n=447) IC (95%)  
POBLACIÓN GLOBAL 12,0 11,0 0,81 0,0088 
   (0,70-0,95)  
EGFR IHQp   0,77 0,0063 
   (0,64-0,93)  
HISTOLOGÍA     
Adenocarcinomas   0,77  
   (0,61-0,97)  
Escamosos   0,86  
   (0,68-1,10)  
ESTADO DEL EGFR     
Mutado   0,83 0,6810 
   (0,34-2,02)  
Nativo   0,77 0,0243 
   (0,61-0,97)  
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La tolerancia fue acorde a lo esperado. El 12% de los pacientes con erlotinib, 
frente al 1% del placebo, presentó algún tipo de toxicidad de grado >3, sobre todo 
exantema y diarrea. Como consecuencia, el 16% precisó de reducciones u omisiones de 
dosis (3% con el placebo) y el 5% la suspensión definitiva (2% con el placebo). 
No se observaron diferencias significativas en la calidad de vida. Sólo en un 
análisis post hoc se evidenció con el ITQ un retraso significativo en el tiempo a la aparición 
de dolor (HR=0,61; IC 95%=0,42-0,88; p=0,008) y en el tiempo a la utilización de 
analgésicos (HR=0,66; IC 95%=0,46-0,94; p=0,02). 
Véase a continuación el artículo que se reproduce con la autorización de 
“Elsevier©”: “Erlotinib as maintenance treatment in advanced non-small-cell lung cancer: 
a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol 2010; 11: 521-
529”. 
En el anexo I se muestra la lista de los investigadores del ensayo clínico 
SATURN, y en los anexos II y II se muestran dos comunicaciones a congresos donde el 
doctorando fue uno de los autores firmantes. 
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4.5. Grupo V. Enfermedad metastásica: segunda línea con docetaxel: pautas 
fraccionadas de administración 
El ensayo clínico de fase II GGCP 06-00 [165] exploró, en la segunda línea de 
tratamiento, una pauta de administración de docetaxel distinta a la estándar de 75 mg/m2 
cada tres semanas. El tratamiento consistió en docetaxel, 50 mg/m2 los días 1 y 14, cada 
cuatro semanas, hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o revocación del 
consentimiento. El objetivo principal fue la tasa de respuestas. 
Se incluyeron 45 pacientes procedentes de siete hospitales gallegos. La mediana de 
edad fue de 60 años, el 16% tenía un ECOG=2 y el 57% histología escamosa. Treinta y tres 
pacientes (73%) recibieron como primera línea de tratamiento un esquema de quimioterapia 
basado en compuestos del platino. La exposición previa al paclitaxel no fue un criterio de 
exclusión. Cuatro pacientes (10%) tenían un estadio IIIA y el resto enfermedad localmente 
avanzada o metastásica (90%). 
La mediana de ciclos administrados fue de dos (rango: 1 a 8 ciclos). La intensidad 
de dosis absoluta y relativa fue de 24,2 mg/m2/semana y 0,97 respectivamente. 
La tasa de respuestas en base a la población con intención de tratar fue del 20% 
(IC 95%=8-32): una respuesta completa (2%) y ocho respuestas parciales (18%). Siete 
pacientes presentaron enfermedad estable (16%) y 21 progresión de la enfermedad (47%). 
La exposición previa al paclitaxel (26% de respuestas objetivas) o a un derivado del platino 
(23% de respuestas objetivas) no influyó en el resultado. 
Con una mediana de seguimiento de cuatro meses (rango: 0,2 a 26 meses), la 
mediana de tiempo a la progresión fue de 2,8 meses (IC 95%=1,9-3,7), la mediana de 
supervivencia de 4,0 meses (IC 95%=3,4-4,6) y la supervivencia a un año del 23% (IC 
95%=9-37). 
La quimioterapia fue aceptablemente bien tolerada, especialmente en lo referente a 
las toxicidades no hematológicas. El 16% de los pacientes (8% de los ciclos) presentó 
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neutropenia grado 3-4, pero no se registraron casos de neutropenia febril. Un paciente 
falleció de hemoptisis masiva en el transcurso de una neutropenia grado 4. 
Véase a continuación el artículo que se reproduce con la autorización de “Wolters 
Kluwer Health, Lippincott Williams & Wilkins©”: “Biweekly docetaxel as second-line 
chemotherapy of patients with advanced non-small cell lung cancer: a phase II study of the 
Galician Lung Cancer Group (GGCP 006-00). Anti-Cancer Drugs 2004; 15: 489-494”. 
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5. DISCUSIÓN 
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5.1. Grupo I. Estadios quirúrgicos: quimioterapia adyuvante o neoadyuvante 
El ensayo clínico NATCH [101] obtuvo un resultado negativo, es decir, el 
esquema de quimioterapia propuesto (tres ciclos, cada tres semanas, de carboplatino y 
paclitaxel antes o después de la cirugía) no logró el objetivo principal de aumentar la SLE 
respecto a un brazo control exclusivamente quirúrgico. 
Estadísticamente el NATCH fue diseñado para demostrar, con la administración 
de quimioterapia, un incremento absoluto de la SLE a los cinco años de un 15% (del 30% al 
45%), lo que equivaldría a una HR=0,67. Un tamaño muestral de 624 pacientes le 
proporcionaría una potencia del 80% con un nivel de significación de 0,05 en el test de log-
rank de dos colas. Cuando se comparan indirectamente las expectativas del NATCH con los 
resultados publicados por los meta-análisis de adyuvancia LACE (beneficio absoluto de 
5,8%; HR=0,84) [88] y LACE-VINORELBINA (beneficio absoluto de 9,2%; HR=0,75) 
[89], y también con el meta-análisis de neoadyuvancia del NSCLCCG (beneficio absoluto 
de 6,0%; HR=0,85) [102], se puede inferir que los objetivos fijados en el NATCH quizás 
fueron demasiado optimistas y, en consecuencia, que carece de la potencia estadística 
necesaria para demostrar incrementos más modestos de la supervivencia (tabla 18). 
 
Tabla 18. Meta-análisis de adyuvancia (LACE y LACE-VINORELBINA) y de neoadyuvancia 
(NSCLCCG): supervivencia libre de enfermedad (SLE). 
META-ANÁLISIS SLE SLE 
 HR (IC 95%) BENEFICIO ABSOLUTO 
  (5 años) 
LACE 0,84 (0,78-0,91) 5,8% 
LACE-VINORELBINA 0,75 (0,67-0,85) 9,2% 
NSCLCCG 0,85 (0,76-0,94) 6,0% 
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Pero además, los meta-análisis de adyuvancia demostraron una interacción 
significativa entre el efecto de la quimioterapia y el estadio de la enfermedad, de modo que 
el tratamiento sólo benefició a los estadios II y III. Incluso la quimioterapia podría ser 
perjudicial en el estadio IA (tabla 10). Pues bien, el 75,1% de los pacientes incluidos en el 
NATCH tenía un estadio I. 
A diferencia del resto de ensayos clínicos de fase III que investigaron la 
adyuvancia, el NATCH fue el único donde la aleatorización se realizó antes de la cirugía. 
Además, el estudio de extensión no se acomodó a las exigencias que hoy son consideradas 
estándar: el PET o el PET/TAC no era entonces una exploración exigible y sólo en el 
12,6% de los pacientes se realizó una mediastinoscopia diagnóstica. La estadificación, por 
tanto, fue eminentemente clínica (preoperatoria) y no patológica (posoperatoria) como en 
los demás ensayos de adyuvancia. Estas razones justifican sobradamente el alto porcentaje 
de pacientes N2 posquirúrgicos (23,8%), lo cual representa una desviación notable del 
criterio de exclusión que desestimaba el reclutamiento de pacientes con estadios IIIA-N2. 
El esquema de quimioterapia elegido en el NATCH (tres ciclos de carboplatino y 
paclitaxel) quizá haya contribuido, también, al resultado negativo. Los ensayos de 
adyuvancia que demostraron un beneficio en la supervivencia administraron, en términos 
generales, cuatro ciclos de cisplatino y vinorelbina (tabla 9). En consecuencia, la intensidad 
de dosis teórica programada a cada paciente del NATCH fue de entrada un 25% menor. 
Además, el 33,8% de los enfermos incluidos en el brazo de quimioterapia posoperatoria 
nunca llegaron a iniciar el tratamiento previsto. Por último, la eficacia terapéutica del 
carboplatino ha demostrado ser inferior a la del cisplatino, al menos en el tratamiento de la 
enfermedad avanzada con esquemas de tercera generación [168]. En el ensayo CALGB 
9633 [87], aunque se administraron cuatro ciclos de tratamiento adyuvante, se utilizó, al 
igual que en el NATCH, carboplatino en lugar de cisplatino, y la población a estudio quedó 
circunscrita exclusivamente al estadio IB, circunstancia que lo aproxima al NATCH. 
Tampoco en este estudio la quimioterapia posoperatoria mejoró la supervivencia. 
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El estado general del paciente es un factor determinante a la hora de indicar un 
posible tratamiento adyuvante, sobre todo cuando el esquema elegido incluye el cisplatino. 
De alguna manera, los enfermos intervenidos parten con la desventaja potencial de la 
morbilidad quirúrgica, eventualidad que es soslayada con la neoadyuvancia. No es 
incoherente, por tanto, que el cumplimiento terapéutico observado en el NATCH haya sido 
significativamente mayor en el brazo preoperatorio que en el posoperatorio (97,0% frente a 
66,2%; p<0,0001) (tabla 19). Bien es cierto, que más del 90% de los enfermos que llegaron 
a iniciar la quimioterapia, bien adyuvante como neoadyuvante, completaron los tres ciclos 
programados, sin evidenciarse entre las dos ramas de tratamiento diferencias relevantes en 
la toxicidad grado 3-4. 
 
Tabla 19. NATCH: causas para no iniciar la quimioterapia posoperatoria. 
CAUSAS n (71) 
Pacientes no incluibles 8 
Paciente rechaza comenzar el tratamiento asignado 2 
Muerte posoperatoria 15 
Complicaciones posoperatorias 9 
Estadio IIIB/IV tras cirugía 12 
Otras histologías tras cirugía 2 
Progresión precoz 3 
Paciente rechaza quimioterapia 11 
Médico desaconseja quimioterapia 4 
Otras causas para no iniciar quimioterapia 5 
 
 
	   128	  
Resultados muy similares al NATCH fueron obtenidos por el estudio francés 
IFCT0002 [169], en el cual 528 pacientes con estadios IA-II fueron aleatorizados a recibir 
cuatro ciclos de tratamiento, neoadyuvante o perioperatorio, con dos esquemas de 
quimioterapia distintos (figura 4): gemcitabina, 1.250 mg/m2 días 1 y 8, y cisplatino, 75 
mg/m2 día 1 (GP); o paclitaxel, 200 mg/m2 día 1, y carboplatino, AUC=6 mg/ml/min (TC). 
No se observaron diferencias significativas en la SG a tres años (67,4% frente 67,7%; 
HR=1,01; IC 95%=0,79-1,30; p=0,92) ni en la SLE (56,1% frente 55,5%; HR=1,06; IC 
95%=0,84-1,33; p=0,63). Tampoco se observaron diferencias entre los dos regímenes de 
quimioterapia administrados. Al igual que en el NATCH, el grado de cumplimiento 
terapéutico fue significativamente superior en el brazo preoperatorio respecto al 
perioperatorio (90,4% frente a 75,2%; p=0,001). 
 
Figura 4. IFCT0002: diseño del estudio. 
PERI 
 GP1 GP2 
CIRUGÍA 
GP3 GP4 
 TC1 TC2 TC3 TC4 
PRE 
 GP1 GP2 GP3 GP4 
CIRUGÍA 
 TC1 TC2 TC3 TC4 
 
En conclusión, el estudio NATCH [101], que estadificó clínicamente a los 
pacientes y los aleatorizó antes de cualquier decisión terapéutica (preoperatoriamente), no 
cumplió con sus expectativas. La administración de tres ciclos de paclitaxel y carboplatino, 
antes o después de la cirugía, a enfermos con estadios desde el IA al IIIA-N1 no mejoró la 
SLE (objetivo principal), si bien la población a estudio estaba mayoritariamente constituida 
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por estadios I. La quimioterapia fue bien tolerada y el cumplimiento terapéutico fue 
significativamente superior (p<0,0001) cuando ésta se administró preoperatoriamente 
(neoadyuvancia). 
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5.2. Grupo II. Enfermedad metastásica: valor predictivo del ERCC1 
El ERCC1 a través de la vía NER participa decisivamente en la reparación del 
daño causado por los derivados del platino al ADN. Siguiendo el razonamiento 
farmacogenético se ha especulado que las variaciones interpersonales de base genética en la 
expresión y/o la funcionalidad del ERCC1 podrían influir significativamente en la acción 
antitumoral de los compuestos del platino. De confirmarse esta hipótesis el ERCC1 se 
convertiría en un biomarcador predictivo muy útil de eficacia, con independencia del valor 
pronóstico que, además, pudiera tener en sí mismo. 
Las líneas de investigación clínica que han estudiado la capacidad predictiva del 
ERCC1 respecto a los derivados del platino han seguido básicamente tres direcciones: (1) 
determinación de la expresión de la proteína mediante IHQ con el anticuerpo 8F1; (2) 
evaluación de su ARNm mediante qRT-PCR; y (3) estudio de los SNPs (figura 2). 
En los estadios quirúrgicos del CNMP quizás el estudio más referido corresponda 
al análisis retrospectivo que Olaussen et al [170] realizaron con muestras tumorales del 
ensayo IALT [83]. Aquel fue un estudio de fase III en el cual 1.867 pacientes fueron 
aleatorizados a recibir quimioterapia posoperatoria basada en cisplatino u observación. La 
adyuvancia demostró un aumento significativo de la SG (HR=0,86; IC 95%=0,76-0,98; 
p<0,03) y de la SLE (HR=0,83; IC 95%=0,74-0,94; p<0,003). En 761 pacientes fue posible 
estudiar la expresión IHQ del ERCC1 y, retrospectivamente, correlacionarla con la 
supervivencia. Sólo los enfermos ERCC1 negativos (56%), es decir, aquellos que 
potencialmente son más incompetentes para reparar el daño ocasionado por el cisplatino al 
ADN, se beneficiaron de la adyuvancia, mejorando tanto la SG (HR=0,65; IC 95%=0,50-
0,86; p=0,002) como la SLE (HR=0,65; IC 95%=0,50-0,85; p=0,001). Por el contrario, la 
quimioterapia no tuvo una influencia significativa en los pacientes ERCC1 positivos (44%), 
o lo que es lo mismo, en aquellos que teóricamente son más competentes para reparar las 
lesiones inducidas al genoma; sin embargo, sí presentaron un mejor pronóstico en ausencia 
de tratamiento (HR=0,66; IC 95%=0,49-0,90; p=0,009). 
	   131	  
En un segundo análisis, publicado años más tarde [171], también sobre la base de 
pacientes incluidos en el ensayo IALT, la evaluación IHQ del ERCC1 se efectuó en 769 
muestras mediante un sistema digital automatizado de conteo, en lugar del método 
tradicional de puntuación manual utilizado en la publicación original de Olaussen et al. En 
esta ocasión, no se observaron diferencias significativas en la SG. Sólo respecto a la SLE y 
exclusivamente en los tumores escamosos (no en los adenocarcinomas), los niveles altos de 
ERCC1 se asociaron con un mejor pronóstico en el brazo quirúrgico de control (HR=0,66; 
IC 95%=0,45-0,96; p=0,03) y los niveles bajos con un beneficio de la quimioterapia 
(HR=2,02; IC 95%=1,19-3,43; p=0,01). 
Finalmente, en un tercer estudio [172], encuadrado dentro del Lung Adjuvant 
Cisplatin Evaluation (LACE) Biology Project, se repitió la tinción IHQ del ERCC1 en 589 
muestras todavía disponibles del estudio IALT. Se utilizó el mismo anticuerpo (8F1) que el 
empleado originalmente por Olaussen et al y los resultados fueron posteriormente 
comparados. Además, en un grupo paralelo de validación se evaluaron 494 biopsias 
procedentes de los ensayos aleatorios de adyuvancia JBR.10 [85] y CALGB 9633 [87]. El 
porcentaje de tumores ERCC1 positivos en las muestras del estudio IALT y en las del 
grupo de validación fue del 77% y 78% respectivamente, marcadamente superior al 44% de 
la publicación original. Y no se ratificó en el presente estudio el valor pronóstico y 
predictivo de la expresión IHQ del ERCC1. Los investigadores atribuyeron estas 
discrepancias a diferencias en el rendimiento del anticuerpo 8F1 dependientes del lote y 
año de fabricación (años 2006 y 2011 respectivamente). Pero también, apoyándose en 
investigaciones propias de laboratorio, a que la isoforma ERCC1-202, de las cuatro 
descritas, es la única funcionalmente activa en la reparación de los aductos cisplatino-ADN. 
El anticuerpo 8F1, al igual que otros quince, fue incapaz de discriminar entre las distintas 
isoformas, de modo que un tumor puede erróneamente ser clasificado como ERCC1 
positivo por la presencia de isoformas no funcionantes. Además, observaron que tanto en 
líneas celulares como en muestras tumorales la expresión de las isoformas es heterogénea. 
Tampoco identificaron una interacción significativa según los subtipos histológicos. 
	   132	  
La poca fiabilidad y, en consecuencia, escasa utilidad del anticuerpo 8F1 para 
guiar el tratamiento ha sido subrayada por otros investigadores. Se ha descrito como los 
tests comercializados para evaluar el ERCC1 tienen criterios dispares para clasificar la 
positividad y la negatividad, prevalencias de positividad entre ellos muy variables, 
diferencias significativas en cuanto a los resultados para los mismos casos testados y 
sensibilidades, especificidades y valores predictivos difícilmente asumibles en la práctica 
asistencial [173]. Se han publicado inconsistencias entre la expresión de la proteína por 
IHQ y la de su ARNm por qRT-PCR [174-176]. Se ha demostrado que el anticuerpo 8F1 
presenta reacción cruzada con la proteína nuclear de membrana PCYT1A, con la que 
comparte un epítopo común, ocasionando falsos positivos [177]. También la ausencia de 
estandarización en la manipulación y procesamiento de las muestras puede influir en su 
calidad y, secundariamente, afectar a los niveles de expresión de los biomarcadores [178]. 
En los estadios quirúrgicos del CNMP a sido posible diseñar estudios que 
personalizan el tratamiento adyuvante según los resultados de distintos biomarcadores, 
incluido el ERCC1 [179-180]. Sin embargo, hasta que las determinaciones estén 
perfectamente estandarizadas y apropiadamente validadas la aplicabilidad clínica no dejará 
de ser una quimera. 
También en los estadios avanzados del CNMP ha sido investigada la expresión 
IHQ del ERCC1 con el anticuerpo 8F1. Vilmar et al [181] compararon en 443 pacientes la 
eficacia terapéutica del triplete formado por paclitaxel, cisplatino y gemcitabina con el 
doblete estándar de cisplatino y vinorelbina. Retrospectivamente estudiaron en 264 
muestras la expresión IHQ del ERCC1. La mediana de supervivencia de los enfermos con 
tumores ERCC1 negativos (52,7%) fue significativamente superior (p=0,028) que la de los 
ERCC1 positivos: 11,8 meses (IC 95%=10,5-13,2) y 9,8 meses (IC 95%=8,0-11,6) 
respectivamente. Sin embargo, el valor predictivo se circunscribió exclusivamente a los 
adenocarcinomas: la SG de los pacientes ERCC1 negativos fue de 15,2 meses (IC 
95%=9,9-20,5) frente a los 8,3 meses (IC 95%=5,5-11,1; p=0,007) de los ERCC1 positivos. 
También en los adenocarcinomas fue significativamente superior la SLP de los tumores 
ERCC1 negativos (7,4 meses; IC 95%=6,3-8,5) respecto de los ERCC1 positivos (5,6 
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meses; IC 95%=4,9-6,3; p=0,026), e igualmente el control radiológico de la enfermedad 
(p=0,009). 
Holm et al [182] analizaron retrospectivamente la expresión IHQ del ERCC1 en 
163 pacientes con enfermedad inoperable tratados con gemcitabina y carboplatino. La SG 
de los pacientes con tumores ERCC1 negativos (57%) fue significativamente superior que 
la de los ERCC1 positivos: 12,0 meses frente a 8,2 meses respectivamente (p=0,02). Sin 
embargo, este beneficio se limitó al sexo masculino (11,8 meses frente a 7,9 meses; 
p=0,005). 
También Li et al [183] examinaron en 136 muestras de 487 pacientes que 
recibieron un doblete de platino y paclitaxel la expresión IHQ del ERCC1. El 45,59% de 
los tumores fueron positivos: la tasa de respuestas (19,35% frente a 41,89%; OR=0,33; IC 
95%=0,15-0,73; p=0,005), la SLP (6,9 meses frente a 9,8 meses; p=0,004) y la SG (10,3 
meses frente a 14,4 meses; p=0,03) fueron significativamente inferiores que la de los 
ERCC1 negativos. En el estudio multivariante el ERCC1 fue un factor predictivo 
independiente para la SLP (HR=1,66; IC 95%=1,19-3,32; p=0,008) y la SG (HR=1,64; IC 
95%=1,02-2,62; p=0,04). 
Por el contrario, en el estudio multicéntrico francés “Pharmacogenoscan”, Toffart 
et al [184] estudiaron mediante IHQ ocho biomarcadores (ERCC1, BRAC1, p53, p27kip1, 
TUBB3, Bax, Fas y FasL) en 460 muestras de 537 pacientes que fueron tratados con 
dobletes de platino. Ninguno de ellos se asoció con una mejor SLP o SG. 
Bepler et al [176] publicaron el primer ensayo clínico prospectivo de fase III 
(NCT00499109) que aleatorizó a pacientes con un CNMP avanzado según los niveles 
proteicos de ERCC1 (con el anticuerpo 8F1) y RRM1. La expresión tumoral in situ de 
ambas proteínas se realizó mediante una innovación tecnológica denominada AQUA 
(Accurate Quantitative Analysis), en la cual se combina la IHQ con el análisis cuantitativo 
automatizado de la inmunofluorescencia. AQUA reduce la subjetividad del observador y 
abre la puerta a la estandarización y la reproducibilidad pues permite generar valores 
continuos para los biomarcadores. En el estudio fueron incluidos 275 enfermos. El 
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tratamiento en el brazo control consistió en carboplatino, AUC=5 día 1, y gemcitabina, 
1.250 mg/m2 días 1 y 8. Sin embargo, en la rama experimental el doblete de quimioterapia 
dependió de los niveles de ERCC1 y RRM1: carboplatino y gemcitabina para ERCC1 
bajo/RRM1 bajo; carboplatino (AUC=6 día 1) y docetaxel (75 mg/m2 día 1) para ERCC1 
bajo/RRM1 alto; docetaxel (40 mg/m2 días 1 y 8) y gemcitabina (1.250 mg/m2 días 1 y 8) 
para ERCC1 alto/RRM1 bajo; y finalmente, vinorelbina (35 mg/m2 días 1 y 15 cada 28 
días) y docetaxel (50 mg/m2 días 1 y 15 cada 28 días) para ERCC1 alto/RRM1 alto. El 
estudio no demostró diferencias significativas en la SLP (6,9 meses frente a 6,1 meses; 
p=0,181) ni en la SG (11,3 meses frente a 11,0 meses; p=0,66). 
Chen y Bepler [185] revaluaron los resultados del ensayo previamente descrito 
(NCT00499109) [176] utilizando un novedoso modelo estadístico (ABMS: Adaptative 
Bayesian Model Selection) que pone en relación las variables continuas de los 
biomarcadores con los resultados clínicos obtenidos, lo cual reduce la arbitrariedad y 
permite identificar con más exactitud los umbrales de positividad/negatividad. En primer 
lugar, se estableció un valor de corte para el ERCC1 en un “estudio de aprendizaje” en el 
cual se habían aleatorizado pacientes con un CNMP avanzado a recibir gemcitabina o 
gemcitabina y carboplatino en función de los niveles proteicos de ERCC1 y RRM1 
(NCT00190710) [186]. Este umbral fue entonces utilizado para estratificar a 256 pacientes 
del estudio revaluado (NCT00499109) –“estudio de validación”–. El 78,9% de los 
enfermos fue clasificado como ERCC1 alto, valor significativamente superior al 53% del 
estudio original (p<0,001). En el brazo control los pacientes habían recibido carboplatino y 
gemcitabina: la SG de los ERCC1 bajos fue significativamente superior que la de los 
ERCC1 altos (16,4 meses frente a 9,7 meses; HR=0,53; IC 95%=0,29-0,97; p=0,04). 
Cuando se agruparon a todos los pacientes que habían recibido carboplatino y gemcitabina, 
tanto del brazo control como del brazo experimental, los resultados fueron similares (15,6 
meses frente a 9,5 meses; HR=0,598; IC 95%=0,394-0,908; p=0,016). También se analizó a 
los pacientes ERCC1 altos según hubiesen recibido o no carboplatino: no se demostraron 
diferencias significativas en la SG (9,7 meses frente a 11,2 meses; HR=1,04; IC 95%=0,76-
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1,42; p=0,799), permitiendo a los autores concluir que los esquemas basados en 
carboplatino no prolongan la supervivencia de los pacientes con expresión alta del ERCC1. 
Una segunda vía para investigar el valor predictivo del ERCC1 es analizar la 
expresión de su ARNm mediante qRT-PCR. Zhao et al [187] estudiaron 158 muestras 
tumorales de pacientes con enfermedad avanzada que habían recibido dobletes de platino. 
Observaron una relación inversa entre la expresión del ERCC1 y la tasa de respuestas 
(OR=0,42; IC 95%=0,21-0,66; p<0,001), el riesgo de progresión (2,6 meses frente a 7,2 
meses; HR=1,59; IC 95%=1,20-2,52; p=0,002) y el riesgo de muerte (7,3 meses frente a 
14,9 meses; HR=1,62; IC 95%=1,19-2,54; p=0,008). 
Qin et al [188] analizaron el valor predictivo del ARNm del ERCC1 en muestras 
de sangre de 190 pacientes con enfermedad avanzada que recibieron dobletes de platino. La 
SLP (13,4 meses frente a 19,1 meses; HR=2,63; IC 95%=1,33-5,25; p=0,003) y la SG (20,6 
meses frente a 27,7 meses; HR=2,25; IC 95%=1,18-4,39; p=0,007) fueron 
significativamente inferiores en los pacientes con niveles de ERCC1 altos. 
Cobo et al [189] publicaron el primer ensayo clínico prospectivo de fase III que 
trató de validar el papel predictivo de la expresión del ERCC1 en los pacientes con 
enfermedad avanzada. Los niveles del ARNm se determinaron en la muestra tumoral antes 
de la aleatorización. Los pacientes asignados al brazo control recibieron el esquema clásico 
de docetaxel, 75 mg/m2, y cisplatino, 75 mg/m2, cada tres semanas. Sin embargo, en el 
brazo experimental –genotípico– el tratamiento dependió de los niveles del ERCC1: cuando 
eran bajos se administró igualmente docetaxel y cisplatino; pero cuando eran altos, y 
consecuentemente la capacidad para reparar el ADN era previsiblemente mayor, el 
cisplatino se eliminó de la combinación y el tratamiento consistió en docetaxel, 40 mg/m2, 
y gemcitabina, 1.000 mg/m2, administrados cada tres semanas los días 1 y 8. El objetivo 
principal fue la tasa de respuestas objetivas. Se reclutaron 444 pacientes en 24 centros, de 
los cuales 366 fueron evaluables para supervivencia y 346 para respuesta. Por tanto, el 
17,6% de los enfermos fueron excluidos del estudio antes de comenzar la quimioterapia 
debido, fundamentalmente, a que la muestra tumoral no fue suficiente para realizar la 
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determinación molecular. La tasa de respuestas objetivas fue significativamente superior en 
la rama genotípica (51,2%; IC 95%=44,0%-57,5%; p=0,02) respecto al brazo control 
(39,3%; IC 95%=31,4%-47,8%). Sin embargo, este beneficio clínico no se trasladó a la 
SLP (p=0,30) ni a la SG (p=0,59). 
Tras la lectura de todos estos estudios es evidente que el valor predictivo del 
ERCC1 está todavía por definir. Varios meta-análisis han intentado aclarar incertidumbres. 
Chen et al [190] examinaron 12 ensayos clínicos con 836 pacientes. La expresión del 
ERCC1 fue negativa/baja en el 50,2% de los tumores. La tasa de respuestas fue 
significativamente superior en los pacientes ERCC1 negativos/bajos respecto de los 
ERCC1 positivos/altos: 46,7% y 28,4% respectivamente (OR=0,48; IC 95%=0,35-0,64; 
p<0,00001). La técnica utilizada para determinar el ERCC1 no influyó en los resultados: 
IHQ (ocho estudios; OR=0,45; IC 95%=0,32-0,64; p<0,00001) o qRT-PCR (cuatro 
estudios; OR=0,55; IC 95%=0,32-0,95; p=0,03). La mediana de supervivencia también fue 
significativamente superior en los pacientes ERCC1 negativos/bajos: 73,7 semanas frente a 
45,1 semanas de los ERCC1 positivos/altos (MR=0,77; IC 95%=0,47-1,07; p<0,00001). 
Resultados similares fueron observados en el meta-análisis publicado por Roth et 
al [191]. Los enfermos con una expresión baja del ERCC1 presentaron un aumento 
significativo en la tasa de respuestas (RR=0,80; IC 95%=0,66-0,98; p=0,03) y en la SG 
(HR=2,04; IC 95%=1,48-2,80; p<0,0001), con independencia del método utilizado para 
determinar el ERCC1: IHQ (cinco estudios; HR=1,63; IC 95%=1,20-2,21; p=0,002) o qRT-
PCR (tres estudios; HR=2,71; IC 95%=1,92-3,83; p<0,00001). 
Por último, también se han investigado los polimorfismos del ERCC1, de los 
cuales el SNP C118T (rs11615) quizás sea el más estudiado. Se trata de una sustitución 
sinónima (Asn→Asn) que, aunque no modifica a la proteína, puede disminuir la velocidad 
de la traducción y, secundariamente, reducir la expresión del ERCC1. 
En el estudio GECP 01/02 de Isla et al [163], en el cual contribuyó el doctorando, 
las determinaciones se realizaron en ADN genómico procedente de linfocitos de sangre 
periférica. Sesenta y dos pacientes con un CNMP avanzado fueron tratados con cisplatino y 
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docetaxel. La frecuencia de los genotipos C/C, C/T y T/T fue del 17,7%, 54,8% y 27,4% 
respectivamente. La SLP (8,4 meses frente a 5,3 meses; p=0,02) y la SG (mediana no 
alcanzada frente a 9,74 meses; p=0,01) fueron significativamente superiores en los 
pacientes con genotipo salvaje (C/C) respecto de aquellos con alelos no salvajes (C/T y 
T/T), y también fue superior, aunque no con una diferencia estadísticamente significativa, 
la tasa de respuestas (54,5% frente a 35,3%; p=0,389). Sin embargo, no se demostraron 
diferencias en la SLP (6,12 meses frente a 4,8 meses; p=0,19) ni en la SG (10,72 meses 
frente a 10,56 meses; p=0,60) según los niveles de expresión (bajos o altos) del ARNm del 
ERCC1. 
Zhang et al [192], en un ensayo clínico prospectivo llevado a cabo en población 
china, trataron con cisplatino y gemcitabina a 632 pacientes con estadios del I al IV. La 
frecuencia en ADN genómico de los genotipos C/C, C/T y T/T fue del 18,5%, 45,3% y 
36,2% respectivamente. La supervivencia a los cinco años del genotipo T/T fue 
significativamente inferior que la del genotipo C/C (20,9% frente a 48,3%; HR=1,65; IC 
95%=1,17-2,43; p<0,05), pero no hubo diferencias con respecto al polimorfismo C/T 
(33,5%; HR=1.43; IC 95%=0.93-2.13; p=0,11). 
Cheng et al [193] investigaron a 142 pacientes con un CNMP avanzado que 
recibieron dobletes de cisplatino. La determinación del SNP C118T se realizó en ADN 
genómico. La frecuencia de los genotipos C/C, C/T y T/T fue del 60,6%, 33,1% y 6,3% 
respectivamente. El genotipo C/C presentó, frente a la suma de los alelos no salvajes (C/T + 
T/T), un aumento significativo en la tasa de respuestas (35% frente a 12%; p=0,038), en la 
SLP (5,8 meses frente a 5,4 meses; p=0,008) y en la SG (p=0,000). 
Tiseo et al [194], dentro del estudio italiano Bio-FAST, analizaron a 106 pacientes 
de 433 que habían participado en un ensayo clínico comparativo de dobletes y tripletes con 
o sin cisplatino. Tanto la expresión IHQ del ERCC1 (con el anticuerpo 8F1) como la 
evaluación del polimorfismo C118T se realizó en ADN tumoral. Los pacientes con tumores 
ERCC1 negativos (45,3%), respecto de los ERCC1 positivos, presentaron mayor tasa de 
respuestas (47,9% frente a 19,0%; OR=0,27; IC 95%=0,11-0,66; p=0,004), mayor SLP (7,2 
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meses frente a 4,3 meses; HR=1,61; IC 95%=1,07-2,44; p=0,023) y mayor SG (16,4 meses 
frente a 8,5 meses; HR=1,70; IC 95%=1,12-2,58; p=0,012). Al no observarse una 
interacción significativa entre el biomarcador y el tratamiento recibido (basado o no en 
cisplatino) no quedó demostrado el valor predictivo del ERCC1. Respecto a los 
polimorfismos, no se evidenciaron diferencias significativas entre el genotipo C/C y los T/- 
en la tasa de respuestas (36,4% frente a 33,3%; OR=1,26; IC 95%=0,45-3,51; p=0,662), en 
la SLP (7,4 meses frente a 6,3 meses; HR=0,85; IC 95%=0,52-1,39; p=0,523) y en la SG 
(16,3 meses frente a 11,3 meses; HR=0,62; IC 95%=0,37-1,03; p=0,062). 
Shiraishi et al [195] investigaron 30 SNPs de 27 genes de reparación del ADN. El 
estudio se realizó retrospectivamente en 640 pacientes con tumores avanzados que fueron 
tratados con dobletes de platino. Se utilizó ADN genómico procedente de sangre periférica. 
Tampoco objetivaron diferencias significativas en la tasa de respuestas en función de los 
polimorfismos C118T del ERCC1: C/C=37,5%, C/T=33,1% (p=0,27) y T/T=43,9% 
(p=0,37). 
Al igual que con la expresión del ERCC1, varios meta-análisis han intentado 
aclarar incertidumbres respecto al valor predictivo del polimorfismo C118T. Yin et al [196] 
no demostraron diferencias en la tasa de respuestas (OR=0,82; IC 95%=0,47-1,43), en la 
SLP (HR=0,88; IC 95%=0,33-2,35) y en la SG (HR=1,08; IC 95%=0,75-1,56) entre los 
genotipos no salvajes (C/T + T/T) y el alelo salvaje (C/C). Tampoco Yang et al [197] 
observaron diferencias en la tasa de repuestas entre C/T + T/T y C/C (OR=0,94; IC 
95%=0,72-1,23), aunque sí respecto a la SLP y a la SG en las comparaciones de C/T frente 
a C/C (SLP: HR=1,61; IC 95%=1,10-2,35. SG: HR=1,22; IC 95%=1,00-1,50) y T/T frente 
a C/C (SLP: HE=1,45; IC 95%=1,09-1,92. SG: HR=1,52; IC95%=1,24-1,86). Huang et al 
[198], analizando sólo los estudios publicados en población china, tampoco demostraron 
una asociación significativa entre los SNP C118T del ERCC1 y la respuesta. 
En conclusión, a pesar del entusiasmo suscitado por el ERCC1 como potencial 
factor predictivo de respuesta a los derivados del platino, los resultados publicados hasta la 
fecha son manifiestamente insuficientes como para generar el consenso necesario que 
	   139	  
permita recomendar su uso en la práctica clínica asistencial [199]. La indicación de los 
platinos, por tanto, continuará siendo inespecífica, sin el apoyo de un biomarcador que 
permita anticipar la eficacia del quimioterápico. Durante estos últimos años la 
identificación de biomarcadores predictivos (EGFR, ALK, ROS1, etc) y el descubrimiento 
de fármacos dirigidos han revolucionado los horizontes y el tratamiento del CNMP. Con 
estos antecedentes y sabiendo el papel central que el ERCC1 juega en la reparación de los 
aductos platino-ADN es razonable que fuese investigado como biomarcador prometedor. 
Para determinar su expresión se han utilizado tanto la IHQ como la qRT-PCR, pero no ha 
quedado establecido la superioridad de una técnica sobre la otra, además de constatarse 
notables inconsistencias en y entre sus resultados. La IHQ evalúa la proteína directamente 
en el tejido tumoral soslayando, a diferencia de la PCR, los mecanismos de regulación 
postranscripcionales. La IHQ es el procedimiento más sencillo, más asequible, más coste-
efectivo y, por tanto, más aplicable a la clínica diaria. Sin embargo, presenta varios 
inconvenientes que cuestionan la exactitud del resultado obtenido. La calidad de la muestra 
puede verse afectada por la ausencia de protocolos que estandaricen su manipulación y 
procesamiento. Los anticuerpos son inespecíficos. En concreto, el anticuerpo 8F1 está 
sujeto a variaciones en su rendimiento que dependen del lote y fecha de fabricación, 
identifica isoformas del ERCC1 no funcionantes y presenta reacción cruzada con otras 
proteínas que comparten un epítopo común. Además, el resultado depende del observador 
y, por tanto, está abierto a la subjetividad. Las tecnologías automatizadas, como el AQUA, 
que reducen la arbitrariedad y generan valores continuos para los biomarcadores quizás 
permitan la estandarización y la reproducibilidad de los resultados. 
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5.3. Grupo III. Enfermedad metastásica: dobletes sin platino en la primera línea 
de tratamiento 
Dos preguntas esenciales relacionadas con el tratamiento del CNMP avanzado han 
sido reiteradamente formuladas por los investigadores clínicos. Ambas se recogen en la 
guía terapéutica publicada por ASCO en el año 2009 [111]. En la primera se interroga cuál 
es el esquema inicial de quimioterapia más apropiado y, concretamente, si los dobletes que 
no incluyen a los derivados del platino son iguales en eficacia que aquellos que sí lo hacen. 
Y en la segunda se cuestiona sobre la equivalencia terapéutica entre el cisplatino y el 
carboplatino. Las dos preguntas no son baladíes pues traslucen el compromiso médico de 
reducir al mínimo la toxicidad asociada al tratamiento, sin menoscabo de la eficacia, y de 
simplificar su administración. 
El cisplatino posee una toxicidad potencial aguda y crónica que no sólo puede 
llegar a desaconsejar su indicación en pacientes que con frecuencia presentan, por su hábito 
tabáquico, comorbilidades asociadas, sino que puede impactar negativamente en una 
calidad de vida que en no pocos casos está anatómica y funcionalmente comprometida 
desde el mismo momento del diagnóstico. En una serie ya comentada del doctorando, el 
43% de los enfermos valorados por primera vez en la consulta mostraban un franco 
deterioro del estado funcional (ECOG 2-4) [70]. Considerando, además, el pronóstico 
habitualmente sombrío de la enfermedad, cualquier tratamiento que pudiera estar indicado 
no debería influir negativamente en la calidad de vida del enfermo, sino todo lo contrario, 
en el horizonte asistencial siempre debe estar el propósito de aliviar y/o prevenir los 
síntomas para mejorar el bienestar y la autonomía personal. Por otro lado, para evitar la 
nefrotoxicidad del cisplatino se requiere de una hidratación intensiva que no siempre es 
clínicamente conveniente y que necesariamente prolonga la duración del tratamiento, 
importunando al enfermo e incrementando la utilización de los siempre limitados recursos 
humanos y materiales de los hospitales de día. 
A lo largo de los años se han publicado un número más que considerable de 
ensayos clínicos de fase III que han investigado esquemas de tratamiento con o sin 
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derivados del platino. También se han realizado comparaciones directas entre las 
combinaciones de cisplatino y las de carboplatino. Varios meta-análisis resumen la 
situación actual [168,200-202]. En el publicado por D’Addario et al [200] se incluyeron 
ensayos clínicos que utilizaron protocolos de quimioterapia subóptimos para los estándares 
actuales. Circunscribiendo el análisis exclusivamente a la comparación entre los esquemas 
con platino (dobletes y tripletes basados en cisplatino o carboplatino) y los dobletes sin 
platino, pero constituidos por quimioterápicos de tercera generación, se observó con los 
primeros un incremento significativo en la tasa de respuestas (14 ensayos clínicos con 
3.204 pacientes; OR=1,17; IC 95%=1,01-1,36; p=0,042) pero sin que ello se trasladara a la 
supervivencia a un año (14 ensayos con 3.307 pacientes; OR=1,11; IC 95%=0,96-1,28; 
p=0,17). 
En el meta-análisis de Pujol et al [201] se examinaron 11 ensayos clínicos con 
4.602 pacientes. Los enfermos que recibieron dobletes de cisplatino o carboplatino, 
respecto a los dobletes alternativos sin derivados del platino, presentaron una mayor 
probabilidad de respuesta (OR=0,87; IC 95%=0,73-0,99; p=0,049) y de supervivencia a un 
año (OR=0,88; IC 95%=0,78-0,99; p=0,044). 
Por último, Rajeswaran et al [202] analizaron 17 ensayos clínicos que 
aleatorizaron a 4.792 pacientes. El tratamiento con dobletes de platino se asoció con un 
aumento significativo en la tasa de respuestas parciales (RR=1,11; IC 95%=1,02-1,21; 
p=0,02) y en la supervivencia a un año (RR=1,08; IC 95%=1,01-1,16; p=0,03). Sin 
embargo, el cisplatino y el carboplatino no fueron clínicamente equivalentes. Sólo con la 
administración de cisplatino se evidenció un incremento significativo en las tasas de 
respuestas completas (RR=2,29; IC 95%=1,08-4,88; p=0,03), en la tasa de respuestas 
parciales (RR=1,19; IC 95%=1,07-1,32; p=0,002) y en la supervivencia a un año 
(RR=1,16; IC 95%=1,06-1,27; p=0,001). Por el contrario, los esquemas con carboplatino 
no fueron superiores a los dobletes sin platino ni en la tasa de respuestas completas 
(RR=0,71; IC 95%=0,36-1,38; p=0,31), ni en la tasa de respuestas parciales (RR=0,97; IC 
95%=0,83-1,13; p=0,74) ni en la supervivencia a un año (RR=0,95; IC 95%=0,85-1,07; 
p=0,43). 
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En definitiva, los tres meta-análisis parecen demostrar una mayor eficacia de los 
esquemas que utilizan derivados del platino frente a los que no lo hacen, y apuntan hacia 
una superioridad del cisplatino sobre el carboplatino. Precisamente, este último punto trató 
de ser aclarado por el meta-análisis CISCA (“CISplatin versus CArboplatin”) [168]. A 
diferencia de las publicaciones anteriores que se basaron en datos extraídos de la literatura, 
en el meta-análisis CISCA se utilizaron los datos individuales de cada uno de los 2.968 
pacientes incluidos. Se seleccionaron nueve ensayos clínicos comparativos en los que el 
único cambio permitido en el doblete o el triplete de segunda o tercera generación fue la 
sustitución del cisplatino por el carboplatino. La tasa de respuestas con la administración de 
cisplatino fue superior a la del carboplatino (30% y 24% respectivamente; OR=1,37; IC 
95%=1,16-1.61; p <0,001). Sin embargo, en el análisis por subgrupos, la histología fue la 
única variable que mostró una interacción significativa con el tratamiento (p=0,046), de 
modo que la tasa de respuestas fue mayor en los tumores no escamosos (OR=1,58; IC 
95%=1,27-1,9) pero no en los escamosos (OR=1,10; IC 95%=0,85-1,43). No se observaron 
diferencias en la supervivencia (HR=1,07; IC 95%=0,99-1,15; p=0,1): con cisplatino la 
mediana de supervivencia y la supervivencia a un año fue de 9,1 meses y un 37% 
respectivamente, mientras que con carboplatino fue de 8,4 meses y un 34%. Pero en el 
análisis por subgrupos se objetivó, nuevamente, una interacción significativa con la 
histología (p=0,098) y, también, con el tipo de tratamiento (de segunda o tercera 
generación; p=0,093): el cisplatino mejoró la supervivencia de los pacientes con tumores no 
escamosos (HR=1,12; IC 95%=1,01-1,23) o cuando se les administró esquemas de tercera 
generación (HR=1,11, IC 95%=1,01-1,21), pero no en el caso de tumores escamosos 
(HR=0,97; IC 95%=0,85-1,10) o cuando el tratamiento recibido fue de segunda generación 
(HR=0,94; IC 95%=0,80-1,11). 
No obstante, el tratamiento clínicamente más activo no siempre es el más idóneo 
para un paciente. El estado clínico de partida, las comorbilidades concurrentes, las 
preferencias del propio enfermo, las toxicidades específicas de cada uno de los fármacos 
que conforman el doblete y los recursos asistenciales, tanto ambulatorios como 
hospitalarios, pueden condicionar notablemente las opciones terapéuticas más válidas. 
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Tabla 20. Toxicidad comparativa grado 3-4 entre los esquemas que utilizan derivados del platino 
(CIS/CARBO) frente a los que no lo hacen; y también entre el carboplatino (CARBO) y el cisplatino (CIS). 
TOXICIDAD ESQUEMAS CON PLATINO FRENTE A ESQUEMAS SIN CARBO vs 
 PLATINO CIS 
 (D’ADDARIO) (PUJOL) (RAJESWARAN) (CISCA) 
 CIS/CARBO CIS/CARBO CIS/CARBO CIS CARBO CARBO 
Muerte tóxica 3,34 1,53 1,55 1,43 2,5  
 (p=0,45) (p=0,08) (p=0,05) (p=0,12) (p=0,02)  
Anemia 1,54 1,97 2,02 1,78 2,6 1,10 
 (p=0,017) (p<0,0001) (p<0,001) (p=0,01) (p=0,01) (0,87-1,40) 
Trombopenia 3,1 1,50 1,82 1,26 4,7 2,27 
 (p<0,0001) (p=0,007) (p=0,03) (p=0,42) (p<0,001) (1,71-3,01) 
Neutropenia 1,23 1,41 1,25 1,30 1,14 0,95 
 (p=0,041) (p<0,0001) (p=0,04) (p=0,03) (p=0,637) (0,80-1,12) 
Neutropenia 0,66 1,23 0,98 1,09 0,84  
febril (p=0,20) (p=0,063) (p=0,91) (0,71) (p=0,84)  
Gastrointestinal 1,92 2,88     
 (p=0,0003) (p<0,0001)     
Náuseas y   2,16 5,17 1,00 0,42 
vómitos   (p=0,01) (p<0,001) (p=0,98) (0,33-0,53) 
Neurotoxicidad 1,42  1,99 2,09 2,26 0,96 
 (p=0,13)  (p=0,03) (p=0,01) (p=0,17) (0,75-1,23) 
Nefrotoxicidad 1,72  2,10 3,11 0,98 0,37 
 (p=0,31)  (p=0,09) (p=0,05) (p=0,98) (0,15-0,88) 
 
En la tabla 20 se resumen las toxicidades comparativas publicadas por los cuatro 
meta-análisis previamente descritos [168,200-202]. Los esquemas que incluyeron derivados 
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del platino, respecto a los que no lo hicieron, mostraron un aumento significativo de la 
toxicidad hematológica –afectando a las tres series– y de la no hematológica –
gastrointestinal y neurológica–. Por otro lado, se reafirma la conocida toxicidad 
diferenciada entre el cisplatino y el carboplatino: mientras que el primero se asocia con más 
náuseas, vómitos y nefrotoxicidad, el segundo causa más trombopenia. 
En el ensayo aleatorio de fase II TAX ES1.6 del GGCP [164], en el cual 
contribuyó el doctorando, se comparó un doblete estándar con platino (gemcitabina y 
cisplatino) con una combinación alternativa sin platino (gemcitabina y docetaxel). Se 
incluyeron 108 pacientes. No se observaron diferencias significativas en ninguno de los 
parámetros de eficacia estudiados: tasa de respuestas (34,5% frente a 40,0%; p=0,59), 
tiempo a la progresión (6,2 meses frente a 5,5 meses; p=0,61), SLP (161 días frente a 126 
días; p=0,31) y SG (8,9 meses en ambos brazos; p=0,53). Sin embargo, el doblete de 
cisplatino y gemcitabina, conforme a lo esperado, mostró mayor toxicidad hematológica, 
gastrointestinal y renal. 
En un meta-análisis publicado por Yu et al [203], circunscribiendo la investigación 
a los siete ensayos clínicos de fase II y de fase III que compararon dobletes de platino de 
tercera generación (cisplatino + gemcitabina: dos estudios; cisplatino + docetaxel: dos 
estudios; cisplatino + vinorelbina: dos estudios; y carboplatino + docetaxel: un estudio) con 
el doblete constituido por gemcitabina (intensidades de dosis teóricas: 533,33-833,33 
mg/m2/semana) y docetaxel (intensidades de dosis teóricas: 20,00-33,33 mg/m2/semana), al 
igual que en el TAX ES1.6, no se observaron diferencias significativas en la tasa de 
respuestas (RR=0,89; IC 95%=0,76-1,03; p=0,11), en el tiempo a la progresión (HR=1,06; 
IC 95%=0,94-1,18; p=0,34) y en la SG (HR=1,01; IC 95%=0,92-1,10; p=0,87). Sin 
embargo, el doblete sin platino presentó menos toxicidad grado 3-4: anemia (p=0,00), 
neutropenia (p=0,003), neutropenia febril (p=0,004) y náuseas y vómitos (p=0,02). 
En conclusión, en los pacientes con un CNMP avanzado, si el estado general y la 
comorbilidad lo permiten, los dobletes de quimioterapia de tercera generación basados en 
un derivado del platino, y como primera elección el cisplatino, son el tratamiento de 
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primera línea más recomendable [111,157]. Sin embargo, si por cualquier circunstancia su 
administración estuviese contraindicada, hay alternativas disponibles eficaces y con perfiles 
de toxicidad favorable como el doblete constituido por gemcitabina y docetaxel. 
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5.4. Grupo IV. Enfermedad metastásica: mantenimiento cruzado con erlotinib 
El SATURN fue el primer estudio que investigó el mantenimiento cruzado con 
erlotinib [145-148]. Mil novecientos cuarenta y nueve enfermos comenzaron la inducción 
con un doblete de platino, pero sólo 889 (45,6%) pudieron proseguir con la aleatorización 
frente a placebo. El 40,5% tenía tumores escamosos. El 70,5% de los pacientes asignados a 
erlotinib y el 72,1% a placebo recibió tras la progresión algún tratamiento sistémico Los 
objetivos principales fueron dos: la SLP de toda la población analizable y, específicamente, 
la de los pacientes con tumores EGFR inmunohistoquímicamente positivos (IHQp). 
El mantenimiento cruzado aumentó significativamente la SLP de toda la población 
a estudio (12,3 semanas frente a 11,1 semanas; HR=0,71; IC 95%=0,62-0,82; p<0,0001) y 
también la de los pacientes con tumores EGFR IHQp (12,3 semanas frente a 11,1 semanas; 
HR=0,69; IC 95%=0,58-0,82; p<0,0001). El beneficio se extendió a todos los subgrupos, 
con independencia del ECOG, la raza, el sexo, la histología (escamosos o 
adenocarcinomas), la historia tabáquica y el estado mutacional del EGFR (tabla 16). 
Asimismo, el erlotinib mejoró la SG de toda la población con intención de tratar 
(12,0 meses frente a 11,0 meses; HR=0,81; IC 95%=0,70-0,95; p=0,0088) y la de los 
enfermos con tumores EGFR IHQp (HR=0,77; IC 95%=0,64-0,93; p=0,0063). Incluso 
incrementó la SG de los pacientes EGFR nativos aunque no la de los EGFR mutados, 
posiblemente porque el 67% de éstos recibió un ITQ como segunda línea de tratamiento 
(tabla 17). También mejoró la SG de los pacientes ECOG 1 (HR=0,78; IC 95%=0,65-0,94) 
y la de aquellos con adenocarcinomas (HR=0,77; IC 95%=0,61-0,97), pero no la de los 
ECOG 0 (HR=0,86; IC 95%=0,65-1,13) o con tumores escamosos (HR=0,86; IC 
95%=0,68-1,10) (tabla 17). Asimismo, se beneficiaron los pacientes con enfermedad 
estable tras la quimioterapia de inducción (11,9 meses frente a 9,6 meses; HR=0,72; IC 
95%=0,59-0,89; p=0,0019), pero no aquellos con una respuesta objetiva previa (12,5 meses 
frente a 12,0 meses; HR=0,94; IC 95%=0,74-1,20; p=0,618). 
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El erlotinib mejoró aspectos concretos de la calidad de vida: retrasó el tiempo a la 
aparición de dolor (HR=0,61; IC 95%=0,42-0,88; p=0,008) y el tiempo a la utilización de 
analgésicos (HR=0,66; IC 95%=0,46-0,94; p=0,02). 
Con posterioridad al SATURN se publicaron otros dos ensayos clínicos de fase III 
que también exploraron en la enfermedad avanzada el mantenimiento cruzado con erlotinib. 
En el ATLAS (“Avastin Tarceva Lung Adenocarcinoma Study”) participaron 187 centros 
de todo el mundo [149]. En la fase inicial de inducción 1.145 enfermos recibieron cuatro 
ciclos de quimioterapia basada en platino con bevacizumab (15 mg/kg cada tres semanas). 
Los 743 pacientes (64,9%) que no progresaron y/o no presentaron toxicidad significativa 
fueron aleatorizados a recibir, además del bevacizumab, erlotinib, 150 mg/día, o placebo. 
Aunque la histología no fue un criterio estricto de exclusión, sólo se incluyeron 17 tumores 
escamosos (2,3%). El 50,8% de los pacientes asignados a erlotinib y el 57,1% a placebo 
recibió una segunda línea tras la progresión. El objetivo principal fue la SLP. La mediana 
de duración del tratamiento con erlotinib y placebo fue de 85 y 78 días respectivamente. El 
mantenimiento aumentó significativamente la SLP (4,8 meses frente a 3,7 meses; HR=0,71; 
IC 95%=0,58-0,86; p<0,001). Benefició a prácticamente todos los subgrupos, como el de 
los adenocarcinomas (HR=0,65; IC 95%=0,52-0,80) o el de los EGFR mutados (HR=0,44; 
IC 95%=0,22-0,86), pero no mejoró la SLP de los tumores escamosos (HR=1,21; IC 
95%=0,36-4,08) o la de los EGFR nativos (HR=0,85; IC 95%=0,64-1,13). No se 
observaron diferencias en la SG (14,4 meses frente a 13,3 meses; HR=0,92; IC 95%=0,70-
1,21; p=0,53): tampoco en los EGFR nativos o en los EGFR mutados. Al igual que en el 
SATURN, la toxicidad grado 3-4, sobre todo el exantema y la diarrea, fue mayor con 
erlotinib (46,2%) que con placebo (33,2%), y más pacientes precisaron de reducciones 
(25,8% frente al 1,9%) u omisiones de dosis (57,1% frente al 33,1%). 
En el segundo ensayo clínico (IFCT-GFPC 0502) [129] la inducción se realizó con 
cuatro ciclos de cisplatino y gemcitabina y los pacientes que no progresaron fueron 
aleatorizados a tres brazos: (1) mantenimiento de continuación con gemcitabina, 1.250 
mg/m2, días 1 y 8 cada tres semanas; (2) mantenimiento cruzado con erlotinib, 150 mg/día; 
u (3) observación. Se estableció como tratamiento predefinido de segunda línea al 
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pemetrexed, que de hecho fue recibido por el 74,0%, 74,8% y 83,8% de los pacientes 
respectivamente. El objetivo principal fue la SLP. Fueron aleatorizados 464 enfermos 
(55,6%) de los 834 que iniciaron la inducción. El 19,6% tenía carcinomas escamosos. La 
mediana de ciclos administrados de gemcitabina fue de cuatro y la duración mediana del 
tratamiento con erlotinib fue de 12,1 semanas. La SLP mejoró significativamente con 
gemcitabina (3,8 meses frente a 1,9 meses; HR=0,56; IC 95%=0,44-0,72; p<0,001) y con 
erlotinib (2,9 meses frente a 1,9 meses; HR=0,69; IC 95%=0,54-0,88; p=0,003), sin 
embargo, la SG no fue superior ni con gemcitabina (12,1 meses frente a 10, 8 meses; 
HR=0,89; IC 95%=0,69-1,15; p=0,39) ni con erlotinib (11,4 meses frente a 10,8 meses; 
HR=0,87; IC 95%=0,68-1,13; p=0,30). No obstante, en el análisis por subgrupos se 
identificaron dos excepciones: los pacientes ECOG 0 (gemcitabina: HR=0,65; IC 95%: 
0,44-0,97; erlotinib: HR=0,63; IC 95%: 0,42-0,95) y aquellos que recibieron el pemetrexed 
preestablecido (gemcitabina: HR=0,78; IC 95%: 0,58-1,04; erlotinib: HR=0,71; IC 95%: 
0,53-0,95). También se observó una tendencia favorable en los enfermos con respuesta a la 
quimioterapia de inducción (gemcitabina: HR=0,72; IC 95%: 0,51-1,04; erlotinib: 
HR=0,78; IC 95%: 0,55-1,12). 
En la tabla 21 se recapitulan los ocho grandes ensayos clínicos de fase III que 
investigaron el mantenimiento cruzado. La inducción, salvo en el estudio japonés 
WJTOG0203, consistió en cuatro ciclos de quimioterapia con un doblete de platino (más 
bevacizumab en el caso del ATLAS). El mantenimiento se realizó con docetaxel (un 
estudio) [138-139], pemetrexed (un estudio) [54,140-141], gefitinib (tres estudios) [142-
144] o erlotinib (tres estudios) [129,145-149]. Algo más del 50% de los enfermos que 
comenzaron la primera línea pudieron proseguir con el mantenimiento. Los ocho estudios 
demostraron un incremento estadísticamente significativo de la SLP, pero sólo en el JMEN 
(pemetrexed) y en el SATURN (erlotinib) se objetivó también un aumento de la SG, 
aunque sólo interesó, al igual que en el WJTOG0203 (gefitinib) y en el IFCT-GFPC 0502 
(erlotinib), a determinados subgrupos. El tratamiento no comprometió, y es importante 
subrayarlo, la calidad de vida del enfermo, incluso mejoraron algunos de los parámetros 
analizados. 
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Tabla 21. Mantenimiento cruzado: objetivo principal (OP), tratamientos de inducción y 
tratamientos de mantenimiento, supervivencia libre de progresión (SLP), supervivencia global 
(SG) y calidad de vida (CdV) en ocho ensayos clínicos de fase III. 
ESTUDIO OP INDUCCIÓN %* MANTENIMIENTO SLP SG CdV 
          
  ESQUEMA n  ESQUEMA n HR (p) HR (p) p 
FIDIAS SG GCb x 4 566 54,6 DTX inmediato 153    
     DTX diferido 156 (0,0001) (0,0853) 0,76 
JMEN SLP DdP x 4   Pemetrexed 441 0,60 0,79  
     Placebo 222 (<0,0001) (0,012) <0,05# 
WJTOG0203 SG DdP x 3 300 57,3 Gefitinib 172 0,68 0,86  
  DdP x 6 298    (<0,001) (0,11) 0,10 
EORTC 08021/ SG DdP x 4   Gefitinib 86 0,61 0,83  
ILCP 01/03     Placebo 87 (0,0015) (0,20)  
INFORM SLP DdP x 4   Gefitinib 148 0,42 0,84  
     Placebo 148 (<0,0001) (0,26) <0,05Ω 
SATURN SLP DdP x 4 1.949 45,6 Erlotinib 438 0,71 0,81  
     Placebo 451 (<0,0001) (0,0088) <0,05§ 
ATLAS SLP DdP+ 1.145 64,9 Beva+Erlotinib 370 0,71 0,92  
  Beva x 4   Beva+Placebo 373 (<0,001) (0,53)  
IFCT- SLP GC x 4 834 55,6 Erlotinib 155 0,69 0,87  
GFPC 0502       (0,003) (0,30)  
     Gemcitabina 154 0,56 0,89  
       (<0,001) (0,39)  
     Observación 155    
*Porcentaje de pacientes aleatorizados respecto a los que iniciaron la inducción. 
#Retraso en el empeoramiento de síntomas como el dolor (p=0,041) y la hemoptisis (p=0,038). 
ΩMejoría sintomática sostenida (p=0,0009). 
§Retraso en el tiempo a la aparición de dolor (p=0,008) y en el tiempo a la utilización de analgésicos (p=0,02). 
GCb: Gemcitabina + carboplatino. 
DdP: Doblete de platino. 
Beva: Bevacizumab. 
GC: Gemcitabina + cisplatino. 
DTX: Docetaxel. 
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Tabla 22. Meta-análisis acerca del mantenimiento: supervivencia libre de progresión (SLP) y 
supervivencia global (SG) en distintos subgrupos. 
SUBGRUPO SLP SG 
 HR (IC 95%) HR (IC 95%) 
MANTENIMIENTO   
Global 0,62 (0,56-0,67) 0,84 (0,78-0,89) 
Continuación 0,61 (0,55-0,68) 0,86 (0.76-0,97) 
Cruzado 0,62 (0,54-0,71) 0,83 (0,77-0,90) 
NÚMERO DE FÁRMACOS   
Uno 0,61 (0,55-0,68) 0,83 (0,77-0,89) 
Dos 0,65 (0,52-0,80) 0,89 (0,76-1,05) 
FÁRMACO   
Pemetrexed 0,55 (0,49-0,62) 0,80 (0,71-0,91) 
Otro quimioterápico 0,63 (0,56-0,71) 0,87 (0,76-1,00) 
Inhibidor tirosín quinasa 0,63 (0,52-0,75) 0,85 (0,77-0,94) 
RESPUESTA PREVIA   
Respuesta 0,56 (0,48-0,67) 0,83 (0,73-0,95) 
Enfermedad estable 0,63 (0,54-0,73) 0,84 (0,74-0,95) 
ECOG   
0 0,52 (0,45-0,61) 0,73 (0,61-0,87) 
1 0,69 (0,63-0,76) 0,83 (0,74-0,93) 
2 0,49 (0,21-1,13) 1,55 (0,72-3,32) 
HISTOLOGÍA   
Adenocarcinomas 0,54 (0,46-0,64) 0,82 (0,72-0,93) 
Escamosos 0,85 (0,68-1,06) 0,93 (0.76-1,14) 
EGFR MUTADO   
Positivo 0,20 (0,08-0,50) 0,53 (0,32-0,87) 
Negativo 0,80 (0,69-0,95) 0,85 (0,69-1,03) 
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En un meta-análisis reciente, Zhou et al [204] examinaron los dos tipos de 
mantenimiento en 13 ensayos clínicos que aleatorizaron, frente a placebo u observación, a 
4.960 pacientes. Los resultados se resumen en la tabla 22. El mantenimiento se asoció con 
un aumento significativo de la SLP (HR=0,62; IC 95%=0,56-0,67; p<0,001) que se 
manifestó tanto con el mantenimiento de continuación (HR=0,61; IC 95%=0,55-0,68; 
p<0,001) como con el mantenimiento cruzado (HR=0,62; IC 95%=0,54-0,71; p<0,001). 
Todos los subgrupos analizados mejoraron la SLP, a excepción de los pacientes con un 
ECOG 2 o con carcinomas escamosos. También aumentó la SG: con el mantenimiento en 
su conjunto (HR=0,84; IC 95%=0,78-0,89; p<0,001), con el mantenimiento de 
continuación (HR=0,86; IC 95%=0,76-0,97; p=0,013) y con el mantenimiento cruzado 
(HR=0,83; IC 95%=0,77-0,90; p<0,001). En un test de interacción las dos estrategias no 
demostraron diferencias significativas en la SG (p=0,631). Nuevamente, en el análisis por 
subgrupos la SG no mejoró en los pacientes ECOG 2 ni en aquellos con tumores 
escamosos, y tampoco cuando el mantenimiento consistió en un doblete o en el caso de los 
tumores EGFR nativos. La mejoría en la supervivencia fue independiente de la respuesta 
obtenida con la quimioterapia de inducción. 
En resumen, el mantenimiento es una opción válida que ha sido consensuada y 
avalada por varias guías terapéuticas [112,157]. Sin embargo, la estrategia a seguir depende 
en gran medida del doblete elegido como primera línea [205-207], que a su vez está 
condicionado por la histología. Efectivamente, desde el mismo momento del diagnóstico el 
fenotipo histológico es un factor clínico determinante. En los carcinomas no escamosos –y 
en los pacientes no fumadores con independencia de la histología– la SEOM y la SEAP 
[208], como otras sociedades científicas, recomiendan el estudio mutacional del EGFR y 
ALK para identificar a los pacientes que podrían beneficiarse de un ITQ específico [17-
30,39-43]. Una vez descartado este subgrupo las decisiones terapéuticas son bastante más 
complejas. 
Scagliotti et al [53] demostraron una mayor eficacia del pemetrexed en los 
tumores no escamosos y de la gemcitabina en los carcinomas epidermoides. 
Consiguientemente, si la primera línea de quimioterapia seleccionada para un 
	   152	  
adenocarcinoma fue un doblete de platino con pemetrexed, el PARAMOUNT [130-133] 
apoyaría el mantenimiento de continuación con Alimta®. Una segunda opción podría ser un 
doblete de platino, preferiblemente carboplatino y paclitaxel, con bevacizumab, en cuyo 
caso los ensayos ECOG 4599 [209] y BEYOND [210] abogarían por continuar el 
antiangiogénico hasta la progresión de la enfermedad. Los estudios AVAPERL [134-135] y 
PointBreak [136] estudiaron el mantenimiento de continuación de pemetrexed y 
bevacizumab frente a bevacizumab. En ambos el doblete demostró un aumento de la SLP 
pero no de la SG, si bien es cierto que en el AVAPERL, cuyo objetivo principal fue la SLP, 
la diferencia observada en la mediana de supervivencia fue de casi cuatro meses (17,1 
meses frente a 13,2 meses; HR=0,87; IC 95%=0,63-1,21; p=0,29). En los adenocarcinomas 
también es factible el mantenimiento cruzado. El estudio JMEN [54,140-141] respaldaría al 
pemetrexed cuando el Alimta® no formó parte de la primera línea, especialmente en los 
pacientes con baja carga sintomática, ECOG=0 y enfermedad estable tras la quimioterapia 
de inducción. El docetaxel, utilizado por Fidias et al [138-139], no demostró un beneficio 
en la SG salvo quizás en los pacientes con respuesta a la primera línea. También el 
erlotinib, como se deduce del SATURN [145-148], es una alternativa plausible, 
principalmente en los casos de enfermedad estable tras la inducción. 
En los pacientes con un carcinoma escamoso las opciones son bastante más 
limitadas. Un esquema clásico de primera línea consiste en el doblete de cisplatino con 
gemcitabina. Sin embargo, en el estudio IFCT-GFPC 0502 [129] el mantenimiento de 
continuación con el antimetabolito, aunque mejoró la SLP, no aumentó la SG. El 
mantenimiento cruzado con docetaxel, al igual que en los adenocarcinomas, es una 
alternativa posible. También ha sido autorizado el erlotinib, aunque el SATURN sólo 
demostró beneficio en la SLP. 
Un factor a tener muy en cuenta es la periodicidad con la que deben efectuarse las 
revaluaciones radiológicas cuando al completar la primera línea se da por concluido el 
tratamiento. En el estudio de Fidias et al la valoración de los pacientes aleatorizados a 
docetaxel diferido se realizó cada tres meses. Con esta cadencia sólo el 62,8% llegó a 
recibir la segunda línea de quimioterapia prevista, lo cual contrasta con el 94,8% de 
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aquellos que fueron asignados a docetaxel inmediato. Sin embargo, las SG de los pacientes 
que realmente recibieron el taxano (inmediato o diferido) fueron idénticas, lo cual apoya la 
idea de que la administración cierta del tratamiento, más que el momento concreto en el que 
se hace, es lo que procura el beneficio clínico. Es una realidad conocida que la progresión 
tumoral puede producir un deterioro clínico y funcional significativo que podría 
comprometer la indicación de tratamientos futuros. En los ensayos descritos de 
mantenimiento cruzado, entre el 16,1% y el 42,9% de los pacientes aleatorizados a placebo 
no recibió un tratamiento sistémico tras la progresión. En el estudio francés IFCT-GFPC 
0502 las revaluaciones se realizaron cada seis semanas las primeras doce semanas y luego 
cada nueve semanas. El 74,0%, 74,8% y 83,8% de los pacientes aleatorizados a 
gemcitabina, erlotinib u observación recibió, respectivamente, el pemetrexed predefinido 
como segunda línea, lo cual significó una mejoría de la SG (brazo de gemcitabina: 
HR=0,78; IC 95%=0,58-1,04; brazo de erlotinib: HR=0,71; IC 95%=0,53-0,95) respecto de 
aquellos a los que no les fue administrado (brazo de gemcitabina: HR=1,30; IC 95%=0,71-
2,36; brazo de erlotinib: HR=1,33; IC 95%=0,75-2,35). Parece razonable, en consecuencia, 
que los pacientes que opten por un descanso (“vacaciones terapéuticas”) después concluir la 
primera línea sean revaluados periódicamente, con unos intervalos que permitan anticipar 
las consecuencias clínicas negativas de la progresión tumoral. 
El tratamiento con erlotinib en el estudio SATURN aumentó la SLP en 1,2 
semanas (p<0,0001) y la SG en un mes (p=0,0088). Con estos resultados el mantenimiento 
cruzado con el ITQ fue aprobado por la EMA [15] –en la enfermedad estable– y por la 
FDA [16] –en ausencia de progresión– tras cuatro ciclos de quimioterapia estándar con un 
derivado del platino. Sin embargo, la magnitud del beneficio no parece clínicamente 
relevante. Recientemente, ASCO [211] y ESMO [212] han publicado recomendaciones y 
herramientas para que el resultado estadísticamente significativo de un ensayo clínico sea a 
su vez considerado como clínicamente beneficioso. 
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5.5. Grupo V. Enfermedad metastásica: segunda línea con docetaxel: pautas 
fraccionadas de administración 
En el CNMP avanzado cualquier planteamiento terapéutico debe ser considerado 
necesariamente con cautela. Si preservar la calidad de vida era algo preceptivo en el 
paciente diagnosticado de novo, donde la toxicidad potencial de la quimioterapia es 
cuidadosamente sopesada con los posibles beneficios, tanto más cuando las probabilidades 
de controlar la neoplasia disminuyen con las sucesivas progresiones de la enfermedad 
[213]. 
En el tratamiento de segunda línea normalmente no se contemplan los dobletes de 
quimioterapia pues no han demostrado una mejoría de la SG y porque, al presentar más 
efectos adversos, pueden impactar negativamente en la calidad vida del enfermo. 
En este sentido, Qi y colaboradores [214] publicaron un meta-análisis con ocho 
ensayos clínicos de fase II y III que aleatorizaron a 2.126 pacientes a recibir docetaxel: solo 
o en combinación con vandetanib, gemcitabina, vinorelbina, irinotecán, carboplatino o S-1. 
Los dobletes aumentaron la tasa de respuestas (OR=1,42; IC 95%=1,13-1,80; p=0,03) y la 
SLP (HR=0,81; IC 95%=0,69-0,96; p=0,013), pero no la SG (HR=0,93; IC 95%=0,80-1,07; 
p=0,308), y ocasionaron más toxicidad grado 3-4: neutropenia (OR=1,2; IC 95%=1,00-
1,45; p=0,05), trombopenia (OR=4,53; IC 95%=1,75-11,75; p=0,002) y diarrea (OR=1,78; 
IC 95%=1,16-2,74; p=0,008). 
Resultados similares fueron obtenidos por Di Maio et al [215]. En su meta-análisis 
se recogieron los datos individuales de los 847 pacientes que fueron aleatorizados, en seis 
ensayos clínicos, a recibir o un agente único (docetaxel, irinotecán, cisplatino o 
pemetrexed) o un doblete. Las combinaciones también aumentaron la tasa de respuestas 
(15,1% frente a 7,3%; OR=2,24; IC 95%=1,43-3,53; p=0,0004) y la SLP (14,0 semanas 
frente a 11,7 semanas; HR=0,79; IC 95%=0,68-0,91; p=0,0009), pero tampoco mejoraron 
la SG (37,3 semanas frente a 34,7 semanas; HR=0,92; IC 95%=0,79-1,08; p=0,32) e 
igualmente ocasionaron más toxicidad grado 3-4 hematológica (41% frente a 25%; 
p<0,0001) y no hematológica (28% frente a 22%; p=0,034). 
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En definitiva, en la segunda línea normalmente se recurre al docetaxel o al 
pemetrexed. El beneficio clínico del taxano quedó demostrado en dos ensayos clínicos de 
fase III publicados en el año 2000 [158-159]. La pauta entonces recomendada fue la de 75 
mg/m2 cada tres semanas, pauta que todavía hoy está vigente y que sirve de brazo control 
en muchos ensayos clínicos comparativos. 
Sin embargo, los efectos adversos del docetaxel no son triviales y pueden impactar 
negativamente en la calidad de vida del enfermo [216]. Una alternativa menos tóxica lo 
constituye el pemetrexed. Hanna et al [155] compararon en 571 pacientes: 500 mg/m2 de 
Alimta® con 75 mg/m2 de docetaxel. Los parámetros de eficacia fueron similares: tasa de 
respuesta (9,1% frente a 8,8%; p=0,105), SLP (2,9 meses en ambos brazos; p=0,759) y SG 
(8,3 meses frente a 7,9 meses; p=0,226). Tampoco se observaron diferencias en la calidad 
de vida (p=0,1447). Sin embargo, el docetaxel presentó más alopecia (37,7% frente a 6,4%; 
p<0,001) y más toxicidad grado 3-4: neutropenia (40,2% frente a 5,3%; p<0,001), 
neutropenia febril (12,7% frente a 1,9%; p<0,001) y neutropenia con infección (3,3% frente 
a 0,0%; p=0,004); e incrementó el consumo de recursos sanitarios: hospitalizaciones por 
fiebre neutropénica (13,4% frente a 1,5%; p<0,001) e indicación de factores de crecimiento 
de colonias (19,2% frente a 2,6%; p<0,001). 
También se trató de reducir la toxicidad asociada al docetaxel modificando la 
pauta clásicamente establecida (75 mg/m2 cada tres semanas). Con este objetivo tres 
ensayos clínicos de fase III [160-162]), resumidos en la introducción, fraccionaron la 
administración del taxano (33,3 mg/m2 ó 36 mg/m2 por 6 semanas cada 8 semanas, ó 35 
mg/m2 por 3 semanas cada 4 semanas) pero sin modificar la intensidad de dosis teórica (25 
mg/m2/semana). Ninguno de ellos mostró diferencias significativas en los parámetros de 
eficacia (tabla 13), sin embargo, la toxicidad hematológica grado 3-4 y la alopecia fue 
menor (tabla 14), e incluso mejoraron algunos aspectos de la calidad de vida (tabla 15). 
En este contexto, Di Maio et al [217] publicaron un meta-análisis con los datos 
individuales de los pacientes que recibieron como segunda línea pautas fraccionadas del 
docetaxel. Además de los tres ensayos clínicos de fase III previamente comentados [160-
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162], también se incluyeron dos estudios aleatorios de fase II [218-219]. Las características 
clínicas de los 865 pacientes analizados se muestran en la tabla 23. 
 
Tabla 23. Meta-análisis de docetaxel cada tres semanas frente a docetaxel semanal: 
características clínicas de los pacientes. 
CARACTERÍSTICAS CADA 3 SEMANAS SEMANAL 
CLÍNICAS n=433 (%) n=432 (%) 
EDAD   
 Mediana (rango) 61 (26-80) 62 (26-80) 
Sexo   
 Hombre 358 (83%) 358 (83%) 
ECOG   
 0 110 (25%) 93 (22%) 
 1 246 (57%) 260 (60%) 
 2 69 (16%) 71 (16%) 
 Desconocido 8 (2%) 8 (2%) 
HISTOLOGÍA   
 Escamosa 105 (24%) 105 (24%) 
 Adenocarcinoma 127 (29%) 141 (33%) 
 Otras 201 (46%) 186 (43%) 
QUIMIOTERAPIA PREVIA   
 Platinos 387 (89%) 401 (93%) 
 Paclitaxel 51 (12%) 68 (16%) 
 
No se evidenciaron diferencias significativas en la tasa de respuestas entre la pauta 
estándar cada tres semanas y los esquemas de administración semanal (8,1% frente a 6,7%; 
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p=0,43), y no influyó en los resultados la exposición previa al paclitaxel (13,7% frente a 
7,4%). Tampoco se objetivaron diferencias en la SG (27,4 semanas frente a 26,1 semanas; 
HR=1,09; IC 95%=0,94-1,26; p=0,2449). La supervivencia a un año fue del 24,8% y 27,0% 
respectivamente. 
Sin embargo, el esquema clásico cada tres semanas presentó más neutropenia 
grado 3-4 (p<0,00001) y más neutropenia febril (p<0,00001) (tabla 24). 
 
Tabla 24. Meta-análisis de docetaxel cada tres semanas frente a docetaxel semanal: 
toxicidades grado 3-4. 
TOXICIDAD CADA 3 SEMANAS SEMANAL p 
GRADO 3-4 (%) (%)  
HEMATOLÓGICA    
 Anemia 4 2 NS 
 Neutropenia 18 5 <0,00001 
 Neutropenia febril 6 <1 <0,00001 
NO HEMATOLÓGICA    
 Cualquiera 28 30 NS 
 Astenia 12 12 NS 
 Diarrea 4 4 NS 
 Neurológica 2,5 3 NS 
NS: No significativo. 
 
En el estudio de fase II, no aleatorio, del Grupo Gallego de Cáncer de pulmón 
(GGCP 006-00) [165] se exploró una pauta alternativa de administración del docetaxel (50 
mg/m2 cada dos semanas) que preservó, en consonancia con los esquemas previamente 
investigados, la intensidad de dosis teórica de 25 mg/m2/semana. Los resultados de eficacia 
clínica (tasa de respuestas del 20%, tiempo a la progresión de 2,8 meses, SG de 4,0 meses y 
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supervivencia a un año del 23%) son comparables a la pauta estándar cada tres semanas y a 
los esquemas de fraccionamiento semanal. Sin embargo, con un 16% de neutropenias grado 
3-4, aunque sin episodios registrados de neutropenia febril, la toxicidad se aproxima más a 
la pauta clásica cada tres semanas. 
En conclusión, el docetaxel en la segunda línea de tratamiento es una opción válida 
que ha sido aprobada por las diversas sociedades científicas [111,157]. Frente a la pauta 
convencional que administra 75 mg/m2 cada tres semanas, los esquemas con un 
fraccionamiento semanal, que preservan la intensidad de dosis de 25 mg/m2/semana, son 
una alternativa potencial que ha mostrado una eficacia clínica comparable pero con un 
mejor perfil de toxicidad. 
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6. CONCLUSIONES 
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1. En los estadios clínicos precoces del CNMP la administración 
preoperatoria o posoperatoria de tres ciclos de carboplatino y paclitaxel no 
mejoró la SLE respecto a un brazo control exclusivamente quirúrgico. Sin 
embargo, el cumplimiento terapéutico fue significativamente superior con 
la neoadyuvancia que con la adyuvancia. 
 
2. En pacientes con un CNMP avanzado tratados con cisplatino y docetaxel, 
sólo aquellos con el polimorfismo homocigótico salvaje (C/C) del ERCC1 
demostraron una mejoría significativa de la SG y de la SLP. De 
confirmarse su papel como biomarcador predictivo de eficacia, facilitaría 
la optimización individual de los tratamientos. 
 
3. En el tratamiento de primera línea de la enfermedad avanzada, la 
combinación sin platino de gemcitabina y docetaxel, respecto al doblete 
estándar de gemcitabina y cisplatino, no presentó diferencias significativas 
en ninguno de los parámetros de eficacia estudiados (tasa de respuestas, 
tiempo a la progresión, SLP y SG). Sin embargo, el doblete con cisplatino 
mostró más toxicidad hematológica y no hematológica. En consecuencia, 
la combinación sin platino de gemcitabina y docetaxel puede ser una 
alternativa valida como tratamiento de primera línea. 
 
4. En pacientes que completaron cuatro ciclos de quimioterapia de primera 
línea con un doblete estándar de platino sin progresión tumoral, el 
mantenimiento cruzado con erlotinb fue bien tolerado y prolongó 
significativamente la SLP y la SG. Por tanto, es una estrategia terapéutica 
a considerar en este subgrupo de pacientes. 
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5. En la segunda línea de tratamiento la pauta alternativa de docetaxel, 50 
mg/m2 los días 1 y 14, cada cuatro semanas, fue bien tolerada y la eficacia 
clínica comparable a la pauta clásica de 75 mg/m2 cada tres semanas, lo 
cual la convierte en una opción válida de tratamiento. 
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